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Conocer la fisiopatología de las enfermedades cardíacas y mejorar la 
racionalidad terapéutica salvaguardan en la mayoría de los casos la vida de nuestros 
pacientes.  
El avance permanente de la información cardiológica y la rapidez con que van 
surgiendo nuevas evidencias y mejores métodos de estudio, permiten sustentar en la 
actualidad los mecanismos moleculares responsables de los procesos metabólicos y 
electrofisiológicos que se producen en las células cardíacas.  
De estos procesos dependerá la génesis, la conducción, el efecto final del 
impulso eléctrico y la correcta función cardíaca. 
El análisis simultáneo de las variables que nos indican tanto el estado de la 
estructura cardíaca, como el de las funciones diastólica y sistólica, o los aspectos más 
destacados de la interpretación electrofisiológica no invasiva nos permitirán entender 
mejor la complejidad de los factores intervinientes, asi como también la evolución de la 
Cardiomiopatía Dilatada primaria canina (CMD) y el potencial riesgo de muerte súbita 
cardíaca (MSC). 
Dado que tratamos con una patología de frecuente aparición y que presenta, 
además, una condición disritmica, es relevante conocer la magnitud de los cambios que 
se producen. 
Desde su fase oculta la CMD primaria canina puede prolongarse por meses o 
incluso años, o progresar rápidamente hacia una fase clínica compleja.   
Las enfermedades cardíacas en general y la CMD primaria canina en particular, 
afectan seriamente la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes. Tales 
situaciones nos exigen un rápido y certero diagnóstico, asi como un adecuado 
tratamiento.  
No cabe la menor duda que la realidad científica nos ha permitido profundizar el 
conocimiento de la CMD canina. 
Nuestro trabajo ha mantenido siempre el interés de evaluar e interrelacionar 
desde una perspectiva integral los diferentes datos recogidos durante la investigación. 
Para ello, nuestro diseño experimental se sustentó en la observación inicial y en 
el seguimiento pre y postratamiento de caninos con CMD primaria.  Bajo hipótesis, la   





asociación del maleato de enalapril y del clorhidrato de amiodarona provocarían 
cambios estructurales, de función y/o eléctricos que deberíamos probar en forma 
inequívoca, cuantificándolos. 
Para simplificar la comprensión de los numerosos factores o variables que 
intervienen tanto en la génesis como en la progresión de la CMD canina, hemos dividido 
en diferentes unidades temáticas la presente tesis doctoral. 
Dejamos constancia que existen minuciosos detalles en cada uno de los temas 
propuestos y tratados. Estos, han sido comunicados en excelentes estudios realizados 
por innumerables investigadores de reconocida trayectoria.  












ACTH: Adenocorticotrofina.  
ACVIM: American College of Veterinary Internal Medicine. 
ADN: Acido Desoxirribonucleico.  
ADP: Difosfato de Adenosina. 
AG I: Angiotensina I. 
AG II: Angiotensina II.  
AHA: American Heart Association.  
  Ai/Ao: Relación Atrio-Aorta. 
AI: Atrio Izquierdo.  
Ald: Aldosterona.  
AMPc: Adenosin Monofosfato Cíclico. 
Ang 1: Angiotensinógeno 1. 
Ang: Angiotensinógeno.  
AP: Aminopeptidasa. 
ASE: Sociedad Americana de Ecocardiografía. 
ASF: Arritmia Sinusal Fisiológica.  
ATP: Adenosin Trifosfato. 
ATP-asa: Adenosin Trifosfatasa. 
BPP5a: Péptido Potenciador de la Bradicinina. 
CA: Contracción Atrial.  
Ca2+ L: Canal de Ca2+ Lento. 
Ca2+ T: Canal de Ca2+ del túbulo T. 
Ca2+: Calcio. 
Kv1.5: Canales de Potasio. 
CCL: Canales de Calcio tipo L.  
CI: Contraccion Isovolumétrica. 
CICUAL: Comité Institucional de Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio. 
circ/seg: circunferencias por segundo.  
  cm/seg: centímetros por segundo. 
cm: centímetro.  
CMD: Cardiomiopatia Dilatada. 
CP: Carboxipeptidasa.  
CPVs: Complejos Prematuros Ventriculares. 
Cx: Conexinas.  
D: diastasis. 
DAG: Diacilglicerol. 
DCP I: Dipeptidil Carboxipeptidasa I.  
DDE: Despolarización Diastólica Espontanea.  
DDVI: Diámetro Diastólico Ventricular Izquierdo.  
DEA: N-desetil amiodarona.  
dP/dt: primera derivada de la curva de presión intraventricular con respecto al tiempo. 
A2: componente sonoro del cierre aórtico.  
DPA:  Duración del Potencial De Acción. 
DSVI: Diámetro Sistólico Ventricular Izquierdo.  
DTP: Doppler Tisular Pulsado. 
DTR: Dispersión Transmural de la Repolarización Ventricular.  
dV/dp: relación volumen/presión.  
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x 
E/A: relación ondas E/A.  
E/Et: relación ondas E mitral y E tisular.  
EAM: Excursión del Anillo Mitral. 
ECA: Enzima Convertidora de Angiotensina.  
ECAg: Enzima Convertidora de Angiotensina Germinal. 
EFS: Estrés de Fin de Sistole. 
EP: Estrés Parietal. 
EPFS: Estrés Parietal de Fin De Sístole.  
EPLVId: Espesor Pared Libre VI en diástole. 
  EPLVIs: Espesor Pared Libre VI en sistole. 
EPR: Espesor Parietal Relativo.  
ERK/1,2: Señal Extracelular Reguladora de Quinasa. 
ESd: Espesor Septal en diástole. 
  ESs: Espesor Septal en sístole. 
Et y At: relación ondas E y A tisular.  
F2: Fase 2 o “plateau”.  
FA%: Fracción de Acortamiento.  
FA: Fibrilación Atrial. 
FAm%: Fracción de Acortamiento mesoparietal.  
FCA%: Fracción de cambio de área. 
FDA: Food and Drug Administration.  
FEy%: Fracción de Eyección. 
FLC: Fosfolipasa C.  
FVI: Función Ventricular izquierda. 
G1: Grupo uno. 
G1-CMD: Grupo 1-Cardiomiopatia Dilatada. 
G1-CMD+A: Grupo 1-Cardiomiopatia Dilatada+Amiodarona. 
G2: Grupo dos. 
G2-CMD A+E: Grupo 2-Cardiomiopatia Dilatada Amiodarona+Enalapril. 
G2-CMD: Grupo 2-Cardiomiopatia Dilatada. 
GAP: uniones intercelulares de hendidura.  
GMPc: Guanosin Monofosfato Cíclico.  
Gpro: promotor especifico. 
Hsp: Proteína de choque térmico. 
HSP27: Proteína de Choque Térmico. 
IAi/Ao: Índice Atrio Aorta. 
IC: Insuficiencia Cardiaca.  
IConf.: Intervalo de Confianza.  
ICa2+: Corriente de Calcio. 
IE: Índice de Esfericidad o Excentricidad Ventricular Izquierda. 
IEa: Índice de Esfericidad o Excentricidad Ventricular Izquierda por área. 
IECA: Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina.  
IK,ACh: Corriente de Potasio dependiente de Acetilcolina. 
IK: Corriente de Potasio. 
IKr: Corriente Rectificadora Rápida de Potasio. 
Iks: Corriente Rectificadora Lenta de Potasio.  
IKur: Corriente Rectificadora Ultrarrápida de Potasio. 
IL6: Interleucina 6. 
IMMVI: Índice de Masa Miocárdica Ventricular Izquierda. 
INa: Corriente de Sodio. 
IP3: Inositol Trifosfato o fosfatidilinositol. 
IQT: Intervalo QT.  
IQTc: Intervalo QT corregido.  
TESIS DOCTORAL  -  Orlando Omar BUZZANO 
 
xi 
ISHNE: Sociedad Internacional de Holter y Electrofisiología no Invasiva. 
ITei: Índice de Tei o Índice de Performance Miocárdica. 
ITp-e: Intervalo T pico-fin.  
IVSd: Septo Interventricular en diástole. 
IVSs; Septo Interventricular en sistole.  
JGA: Aparato Yuxtaglomerular.  
kDa: kilo Dalton 
Kpv: kilos de peso vivo. 
LLR: Fase de Llenado Rápido.  
LVDd: diametro en diástole del VI. 
LVDs: diametro en sistole del VI. 
m/seg: metros/segundo. 
MAlt.T:  MacroAlternacia T.  
MAPK: Proteínas Quinasas Activadas por Mitógenos. 
MCP-1: Proteína Quimiotáctica de los Monocitos. 
mg/kg: miligramos por kilo. 
MHz: Megahercios. 
ml: mililitros.  
mm/seg: milímetros por segundo. 
mmHg: milímetros de Mercurio.  
MMVI: Masa Miocárdica Ventricular Izquierda. 
ms: milisegundos 
mV: milivoltio. 
Na+/Ca2+: Intercambiador Sodio-Calcio.  
Na+: Sodio.  
NEP: Endopeptidasa Neutra. 
O2: oxigeno.  
OMS: Organización Mundial de la Salud. 
ON: Óxido Nítrico.  
P: Presión.  
PAi: Presión Atrial izquierda. 
PAI-1: Inhibidor del Activador de Plasminógeno 1. 
PCP: Presión Capilar Pulmonar.  
PD: Protodiástole.  
PDFVI: Presión Diastólica Final Ventricular Izquierda.  
PDGF: Factor de Crecimiento de Fibroblastos.  
PE: Período Eyectivo. 
Pi: Fósforo inorgánico.  
PKC: Proteína Quinasa C.  
PLVI: Pared Libre del Ventrículo Izquierdo. 
PNA: Péptido Natriurético Atrial.  
PPE/PE: Relación Período Preeyectivo / Período Eyectivo. Índice de Weissler. 
PPE: Período Pre-Eyectivo. 
PRE: Período Refractario Efectivo. 
PS: Presión Sistolica.  
PT: Potenciales Tardíos. 
P-V: Presión-Volumen.  
PVi: Presión Intraventricular izquierda.  
rAT 1: receptor Angiotensina I.  
rAT 2: receptor Angiotensina II.  
RI: Relajación Isovolumétrica.  
RNA: Ácido Ribonucleico.   
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RNAm: Ácido Ribonucleico mensajero  
RR o NN: Intervalos de tiempo RR o NN. 
RRP: Receptor dual Renina/Prorenina. 
RS: Retículo Sarcoplásmico.  
RyR: Receptor rianodina. 
SDNN: Desvío Estándar de los intervalos RR sinusales normales. 
SECV: Sociedad Europea de Cardiologia Veterinaria. 
seg: segundos 
SERCA 2a: bomba ATP-asa de Ca2+. 
SIV: Septo Interventricular. 
SNC: Sistema Nervioso Central.  
SNP: Sistema Nervioso Parasimpático.  
SNS: Sistema Nervioso Simpático.  
SRA: Sistema Renina Angiotensina.  
SSPE: Separación Septal del Punto E.  
St: onda “S” tisular. 
T4: Tiroxina. 
TFC: Turbulencia de la Frecuencia Cardiaca.  
TGF-β1: Factor de Crecimiento Transformante β1.  
TnC: Troponina C.  
TnI: Troponina Inhibitoria. 
TO%: Turbulence Onset (inicio). 
tPA: Activador del Plasminógeno tisular. 
Tpo.D. E: Tiempo de Desaceleración de la Onda E. 
TS: Trabajo Sistólico.  
TS: Turbulence Slope (pendiente máxima). 
TSH: Tiroestimulante. 
V: Volumen. 
VacCf: Velocidad de acortamiento Circunferencial. 
VDFVI: Volumen Diastolico Final del Ventrículo Izquierdo. 
VFC: Variabilidad Frecuencia Cardiaca. 
VI: Ventrículo izquierdo. 
VM: Volumen Minuto.  
  Vp.A: Velocidad pico onda A transmitral. 
  Vp.E: Velocidad pico onda E transmitral.  
Vp: Velocidad pico.  
VPD: Ventana paraesternal derecha 
VPI: Ventana paraesternal izquierda 
VS: Volumen Sistólico. 
VSFVI: Volumen Sistólico Final del Ventrículo Izquierdo. 
WHO/ISFC: World Health Organization/International Society and Federation of 
Cardiology. 
WHO: World Health Organization.  
Zn: zinc.  
 








Esta investigación priorizó el interés de evaluar e interrelacionar los diferentes 
datos obtenidos de los veinte pacientes caninos con CMD primaria con los cuales hemos 
trabajado. 
En este contexto, realizamos distintos estudios para conocer si se presentaban 
cambios en la estructura cardíaca, en las funciones o en la condición eléctrica y, de ser 
así, poder cuantificarlos para comprobar los efectos terapéuticos del clorhidrato de 
amiodarona (A) y de su combinación con el maleato de enalapril (A+E). 
Los pacientes con CMD primaria incluidos se separaron en dos grupos (G); (G1-
CMD y G2-CMD). Según los protocolos terapéuticos utilizados, los mencionados grupos 
recibieron la denominación definitiva de G1-CMD+A y G2-CMD A+E respectivamente.  
En el G1-CMD+A se logró controlar o mejorar las variables relacionadas con las 
alteraciones electrofisiológicas. Dicho efecto es atribuido a las propiedades del 
clorhidrato de amiodarona. 
No ocurrió lo mismo con las variables relacionadas con los cambios estructurales 
y funcionales, ya que, el propio avance de la CMD primaria, en general, continuó 
deteriorándolas.  
A través de los distintos controles cardiológicos realizados, observábamos que, 
los resultados más importantes se produjeron en el G2-CMD A+E. En dicho grupo, 
también mejoraron las variables electrofisiológicas alteradas, los aspectos funcionales 
y anatómicos, hecho que atribuimos al efecto del maleato de enalapril.   
Además, fueron relevantes en el G2-CMD A+E las modificaciones que se 
encontraron tanto en las variables de estructura como en las de función sistodiastólica 
del ventrículo izquierdo (VI). Estos cambios, demostraron en general, una mejor función 
de bomba y el control de la disritmia ventricular. 
Los aspectos comparativos de todos los casos se refieren a los valores pre y 
postratamiento intragrupo. Creemos que hubiésemos logrado mejores resultados en 
algunas de las variables estudiadas, prolongando el lapso terapéutico.  
 





Para explicar más claramente lo que sucedió en nuestra investigación, 
agrupamos las veintinueve variables y los dos índices, con los que trabajamos, de la 
siguiente manera:    
1.- Evaluación de la función sistólica del VI.  
Para estudiar los cambios pre y post tratamiento de esta función, hemos 
analizado en ambos grupos la evolución de dieciocho variables. Estas se detallan en 
materiales y métodos, y sea analizan en resultados. 
Como mencionáramos, dicha función mejoró en el G2-CMD A+E, encon-
trándose:  
1.- Una disminución en los valores de: la SSPE, del DDVI, del DSVI, de la MMVI, 
del IMMVI, del VDF, del VSF, del PPE, y del IE (este último desde ambas ventanas). La 
VacCf reveló una tendencia a la reducción del tiempo de acortamiento, pero no hubo 
diferencias significativas. 
2.- Un aumento de: la FA%, la FAm%, la FEy%, la Vp. Ao, del PE, y la onda S` 
tisular parietal. 
3.- No hemos encontrado modificaciones en el EPR. 
Es importante mencionar que el AI continuó aumentando sus dimensiones en los 
grupos tratados; consecuentemente, suponemos que el maleato de enalapril no 
remodeló inversamente esta cámara, pero si lo hizo en el VI, en el cual se observó la 
disminución de ambos diámetros. 
Con respecto a los dos índices estudiados (Weissler y Tei) se observó que, al 
inicio de la investigación ambos estaban aumentados en los dos grupos (G1-CMD y G2-
CMD). Al final de la experiencia dichos índices se redujeron en el G2-CMD A+E, 
indicando una mejoría de la función sistólica y sistodiastólica respectivamente. 
2.- Evaluación de la función diastólica del VI: 
Esta función se ha estudiado analizando en forma conjunta cinco variables. 
Hemos comprobado por Doppler de flujo transmitral que el G1 presentó características 
de un patrón restrictivo, indicativo de alteración diastólica.    
No ocurrió lo mismo en el G2-CMD A+E, en el cual se observó la disminución 
de: la Vp. de la onda E y de la relación E/A, así como el aumento del Tpo.D.E, de la Vp. 
de la onda A y del TRIV. 





3.- Evaluación electrofisiológica no invasiva. 
Hemos analizado y categorizado seis variables electrofisiológicas de la siguiente 
manera: 
3.1.- Evaluación de las alteraciones de la repolarización ventricular: 
3.1.1.- El IQT se prolongó aproximadamente un 10% en ambos grupos. 
Asimismo, en todos los caninos con CMD no tratados, dicho IQT fue menor a causa del 
aumento compensatorio de la FC. 
3.1.2.- La DTR (IT-p-e) se redujo en los dos grupos tratados con clorhidrato de 
amiodarona. El efecto contrario ocurrió en los dos grupos previo al tratamiento.  
3.1.3.- No hemos hallado MAlt.T en ninguno de los grupos investigados.  
3.2.- Evaluación del sistema nervioso autónomo: 
3.2.1.- La VFC en el componente SDNN disminuyó en los G1-CMD y G2-CMD 
por efecto del incremento de la FC. En ambos grupos tratados (G1-CMD+A y G2-CMD 
A+E) observamos un valor mayor del SDNN.  
3.2.2.- El parámetro TO% de la TFC fue negativo en el G1-CMD y G2-CMD y 
positivo tanto en el G1-CMD+A como en el G2-CMD A+E. La amiodarona incrementó la 
longitud de ciclo RR post CPV, y no lo hizo de la misma manera en la secuencia pre 
CPV. 
El TS mseg/RR fue mayor que la referencia de normalidad y disminuyó en los 
dos grupos tratados. 
3.3.- Evaluación del segmento ST: 
3.3.1. - En ninguno de los grupos de caninos con CMD (pretratados y 
posteriormente tratados) se comprobó la existencia de supra o infradesnivel del 
segmento ST significativa.  
Consideramos que, tanto la hipótesis como los objetivos planteados en esta 
investigación han sido cumplidos. Asimismo, hemos dado a conocer nuestros resultados 
a través de diversas publicaciones científicas con referato.  
Un aspecto fundamental de la presente investigación es que, si bien el 
tratamiento utilizado no cura la enfermedad, ha permitido mejorar la calidad de vida de 
los enfermos estudiados y prolongar su supervivencia. 








This research prioritize the interest to evaluate and interrelate the different data 
obtained from the twenty canine patients with primary DCM with which we have worked. 
In this context, we conducted different studies to determine if changes in cardiac 
structure, functions or electrical condition were present and, if so, to quantify them to 
check the therapeutic effects of amiodarone hydrochloride (A) and its combination with 
enalapril maleate (A + E). 
Patients with primary DCM included were separated into two groups (G); (G1-
DCM and G2-DCM). According to the therapeutic protocols used, the mentioned groups 
received the definitive denomination of G1-DCM + A and G2-DCM A + E respectively. 
In G1-DCM + A, variables related to electrophysiological alterations were 
controlled or improved. This effect is attributed to the properties of amiodarone 
hydrochloride. 
The same did not happen with the variables related to structural and functional 
changes, since the progress of the primary DCM, in general, continued to deteriorate 
them. 
Through the different cardiological controls carried out, we observed that the most 
important results occurred in G2-DCM A + E. In this group, altered electrophysiological 
variables also improved, as well as the functional and anatomical aspects, fact that we 
attribute this effect to enalapril maleate. 
In addition, the modifications that were found in the structure variables as well as 
in the systolic-diastolic function of the left ventricle (LV) were relevant in G2-DCM A + E. 
These changes, in general, showed better pump function and control of ventricular 
dysrhythmia. 
The comparative aspects in all cases refer to intra-group pre and post-treatment 
values. We believe that we would have achieved better results in some of the variables 
studied, prolonging the therapeutic period. 
To explain more clearly what happened in our investigation, we grouped the 
twenty-nine variables and the two indices, with which we work, in the following way: 
 





1.- Evaluation of the LV systolic function. 
To study the changes before and after treatment of this function, we have 
analyzed in both groups, the evolution of eighteen variables. These are detailed in 
materials and method and are analyzed in results. 
As we mentioned, this function improved in G2-DCM A + E, being: 
1.- A decrease in the values of: SSPE, DDVI, DSVI, MMVI, IMMVI, VDF, VSF, 
PPE, and IE (the latter from both windows). The VacCf revealed a tendency to reduce 
the shortening time, but there were no significant differences. 
2.- An increase of: FA%, FAm%, FEy%, Vp. Ao, the PE, and the S-tissue wave. 
3.- We have not found modifications in the RWT. 
It is important to mention that, the AI continued to increase its dimensions in the 
groups treated; consequently, we suppose that the enalapril maleate did not reverse-
reform this chamber, but did so in the VI, in which the decrease in both diameters was 
observed. 
With respect to the two indices studied (Tei and Weissler) it was observed that at 
the beginning of the investigation both were increased in the two groups (G1-DCM and 
G2-DCM). At the end of the experience, these indices were reduced in the G2-DCM A + 
E, indicating an improvement in systodiastolic and systolic function, respectively. 
2.- Evaluation of the LV diastolic function: 
This function has been studied by jointly analyzing five variables. We have 
verified by transmitral flow Doppler that the G1 presented characteristics of a restrictive 
pattern, indicative of diastolic alteration. 
The same did not happen in the G2-DCM A + E, in which the decrease of: Vp 
was observed of the E wave and the E/A ratio, as well as the increase of the Deceleration 
Time of E wave, of the Vp. of wave A and IVRT. 
3.- Non-invasive electrophysiological evaluation. 
We have analyzed and categorized six electrophysiological variables as follows: 
3.1.- Evaluation of ventricular repolarization alterations: 
3.1.1.- The IQT lasted approximately 10% in both groups. Likewise, in all canines  





with untreated DCM, said QTI was lower because of the compensatory increase of the 
HR. 
3.1.2.- The TDR (IT-p-e) was reduced in the two groups treated with amiodarone. 
The opposite effect occurred in the two groups prior to treatment. 
3.1.3.- We have not found MAlt.T in any of the groups investigated. 
3.2.- Evaluation of the Autonomic Nervous System: 
 3.2.1.- HRV in the SDNN component decreased in G1-DCM and G2-DCM due 
to the increase in HR. In both treated groups (G1-DCM + A and G2-DCM A + E) we 
observed a higher value of SDNN. 
 3.2.2.- The TO% parameter of the THR was negative in the G1-DCM and G2-
DCM and positive in both the G1-DCM + A and the G2-DCM A + E. Amiodarone 
increased the RR cycle length after CPV and did not do it in the same way in the pre-
CPV sequence. 
 The TS mseg / RR was greater than the normality reference and decreased in 
the two treated groups. 
3.3.- Evaluation of the ST segment: 
3.3.1. - In none of the canine groups with DCM (pretreated and subsequently 
treated) was the existence of supra or underside of the ST segment significant. 
We believe that both the hypothesis and the objectives set out in this investigation 
have been met. Likewise, we have made our results known through various scientific 
publications with arbitration 
A fundamental aspect of the present investigation is that although the treatment 
used does not cure the disease, it has made it possible to improve the quality of life of 
the patients studied and to prolong their survival. 








Ha sido descripto que un número significativo de pacientes caninos padecen 
Cardiomiopatía Dilatada (CMD) primaria sintomática y que dicha entidad compromete 
seriamente su calidad de vida y su supervivencia.  
La diversidad de factores y alteraciones que caracterizan a la CMD primaria 
canina, dificultan su diagnóstico y no permiten, en oportunidades, realizar un acertado 
pronóstico.  
En dicha entidad el proceso de remodelado estructural, celular e intersticial 
ocurre progresivamente, las modificaciones geométricas de la cavidad ventricular desde 
una forma elipsoidal normal hacia una más esférica determinan la alteración de la 
función y de las variables hemodinámicas.  
El remodelado eléctrico sustenta el inicio y el mantenimiento de las disritmias 
ventriculares que generalmente se presentan en esta enfermedad.  
Tanto el primo diagnóstico como la evolución de la CMD requieren el 
reconocimiento de sus fases oculta y clínica, así como de sus diferentes etapas.  
La decisión terapéutica contempla el síndrome de insuficiencia cardíaca (IC) en 
su conjunto.  
El pronóstico y el tiempo de sobrevida de los pacientes dependen del grado de 
la falla miocárdica.  
Dada la importancia que adquiere la CMD en los caninos, es relevante: describir 
los cambios estructurales, analizar la gravedad de las disritmias ventriculares que 
habitualmente se asocian a esta enfermedad, evaluar la respuesta al tratamiento con el 
clorhidrato de amiodarona o a la combinación de este con el maleato de enalapril e 
interpretar los cambios producidos tanto en las variables electrofisiológicas no invasivas, 
como en las de función sistodiastólica y de estructura. 
Como fuera expresado, la presencia de disritmias ventriculares es frecuente en 
la CMD canina. Dichas disritmias pueden llevar a la muerte súbita cardíaca (MSC) ya 
que inician profundos cambios electrofisiológicos. Además, dada su preeminencia es 
importante decidir el tratamiento abortivo más adecuado. En este sentido, el clorhidrato  





de amiodarona ha demostrado ser eficaz tanto para terminar, asi como para  prevenir la 
recurrencia de las disritmias ventriculares. 
En la presente tesis se desarrollarán los tópicos propuestos precedentemente. 
En nuestro desarrollo teórico quedaron muchísimos temas que no pudieron ser 
plasmados, debido a que actualmente, tanto la electrofisiología molecular como la 
celular, pertenecen a un campo de conocimientos que permanentemente se acrecienta 
y cuya evidencia más palpable es la constante introducción de nuevos aportes. 
El estudio de la CMD mediante técnicas no invasivas como la ecocardiografía en 
sus diferentes formatos y la electrocardiografía dinámica ambulatoria, aportó resultados 
de gran relevancia tanto para el diagnóstico inicial como para el seguimiento evolutivo 
de los pacientes caninos tratados.  
Para lograr una organización secuencial de los temas, nos pareció correcto 
presentarlos en relación al título de esta investigación, luego mostrar los resultados 
estadísticos obtenidos, concluir con un análisis de supervivencia de Kaplan Meier, emitir 
nuestra discusión y finalmente las conclusiones.  
De esta manera, los datos y conclusiones obtenidas estarán referidos a una 
enfermedad con compromiso miocárdico primario, disfunción sistodiastólica, que 
presenta asimismo una condición proarritmica. Evaluaremos, además, la respuesta 
terapéutica al clorhidrato de amiodarona y al maleato de enalapril, en un modelo mixto 
de sobrecarga de volumen.  
 
 









                             
 CARDIOMIOPATIA DILATADA 
  
HISTORIA DE LAS CARDIOMIOPATÍAS. 
Aproximadamente en el año 1850, la miocarditis crónica era reconocida como la 
única causa de enfermedad del músculo cardíaco. Alrededor del año 1900 se introduce 
un nuevo enfoque, admitiendo la enfermedad miocárdica primaria. 1  
Las cardiomiopatías, en general, integran procesos con fenotipos heterogéneos 
y etiologías múltiples. El nexo entre todas ellas está dado por la diferente forma en la 
cual se compromete el músculo cardíaco. Dicho compromiso determina su disfunción, 
hecho manifestado por la pérdida progresiva de la capacidad contráctil sin que ninguna 
otra fuerza actúe sobre el músculo y por la tendencia al fallo cardíaco.  
Hace seis décadas (en el año 1957) se utilizó por primera vez el término de car-
diomiopatía y se describieron en ese entonces sus mecanismos básicos. 2 
En el año 1968 la World Health Organization (WHO) definió las cardiomiopatías 
como aquellas enfermedades del músculo cardíaco de causa desconocida que presen-
taban cardiomegalia y fallo cardíaco. Durante mucho tiempo se siguieron estos linea-
mientos. 3 
En el año 1995 la World Health Organization/International Society and Federa-
tion of Cardiology (WHO/ISFC) Task Force on the Definition and Classification of Car-
diomyopathies publicaron la clasificación final, 4, 5 que hacía referencia al modelo fisio-
patológico o a los factores etiológicos y patogénicos. En esta clasificación se consideró 
a la Cardiomiopatía Dilatada (CMD) idiopática, entidad de causa desconocida y con 
diagnóstico por exclusión.  
En los últimos años, el avance tecnológico ha incrementado el acervo de cono-
cimientos en el área de la cardiología. Estos avances permitieron la identificación de 
nuevas enfermedades cardíacas, la mayor capacidad del diagnóstico por imágenes, el 
desarrollo de la biología molecular en el campo de la cardiología y el mejor conocimiento 
de la cinética de los canales iónicos y de las canalopatías. Debido a estas razones la 
citada clasificación de WHO/ISFC no es la más adecuada a la fecha. 
Así, en el año 2006 la American Heart Association (AHA) por consenso, agrupó  





las enfermedades del miocardio relacionándolas con la presencia de disfunción mecá-
nica sistólica, diastólica y/o eléctrica; pudiendo presentar estas, además, hipertrofia o 
dilatación por efecto de etiologías varias, y se incluyeron las causas de origen genético. 
6  
Las teorías genómicas involucran la disfunción de los canales iónicos. Las mu-
taciones alteran las propiedades biofísicas de las estructuras proteicas que los forman, 
predisponiendo potencialmente al paciente a las disritmias ventriculares y/o a la enfer-
medad molecular sin anormalidad estructural. 
De esta forma, muchas y muy variadas han sido las clasificaciones sobre la 
CMD. Esta denominación conceptual incluye el incremento en los diámetros camerales 
cardíacos y el detrimento en la función contráctil, ambos componentes generados por la 
presencia de anormalidades primarias.  
Por ello, las características generales de esta entidad la convierten en una causa 
de alta morbilidad y mortalidad en varias razas caninas puras predispuestas genética-
mente, siendo de menor presentación en las cruzas de esta especie animal. 7 
ESTADO ACTUAL DEL TEMA PROPUESTO. 
La asociación entre la CMD primaria canina sintomática y las disritmias ventricu-
lares en los caninos, requiere el análisis vinculado y detenido de las variables relaciona-
das con la función cardíaca y con la electrofisiología. 
La información existente al respecto es escasa y se encuentra muy dispersa, 
sobre todo aquella referida a la evaluación electrofisiológica no invasiva.  
La mortalidad es un desenlace frecuente asociado a esta enfermedad por el 
mero hecho de ser la CMD primaria canina un proceso con lento deterioro de la función 
cardiocirculatoria, o porque el deceso ocurre en forma repentina con características de 
MSC. 
Las causas de muerte se reparten entre aquellas ocasionadas por insuficiencia 
cardíaca (IC); por muerte súbita (MS); por taquicardia ventricular (TV) y/o por fibrilación 
ventricular (FV).  
En la CMD canina, no sólo existe un remodelado estructural, sino que también 
ha sido demostrada la presencia de un remodelado eléctrico; término que surge en el  
 





año 1995 para describir las anomalías electrofisiológicas responsables del inicio de una 
disritmia.  
Sin embargo, el remodelamiento eléctrico es un término complejo que involucra 
cambios en las propiedades eléctricas activas y pasivas del miocardio y que, describe 
las alteraciones que ocurren en la despolarización y la repolarización celular. 
Este remodelado puede originar una reentrada porque modifica la propagación 
del impulso eléctrico. Puede en otros casos alterar el origen del impulso. En estas con-
diciones se altera la conducción anisotrópica del impulso y la cinética de los canales 
iónicos en general, asi como también, de los canales de hendidura (“gap junctions”).  
La variación regional de los potenciales de acción es responsable de una anor-
mal despolarización o repolarización e incluso de la dispersión de la refractariedad. Ade-
más, se producen cambios intracitosólicos iónicos que ocurren en presencia de un flujo 
eléctrico reducido y se crean las condiciones necesarias para el bloqueo unidireccional 
del impulso eléctrico.  
La relación creada entre las disritmias ventriculares y la función ventricular fue 
estudiada por Von Olshausen et al. 8 quienes detectaron una diferencia significativa en 
la fracción de eyección (FEy%) del ventrículo izquierdo en relación con la presencia o 
ausencia de estas disritmias.  
Aunque la relación entre la FEy% y las disritmias ventriculares no es clara, estos 
parámetros (en forma individual) junto con las presiones de llenado ventricular han sido 
identificados como indicadores pronósticos en la CMD. 9 
Como expresáramos, la CMD es una enfermedad primaria del músculo cardíaco 
que clínicamente puede presentarse de diferente forma (en los caninos, de la misma 
manera que en los humanos, puede manifestarse una fase pre-sintomática que evolu-
ciona durante años o bien desarrollar una fase clínica que presenta numerosos síntomas 
y signos) y debe ser considerada como un síndrome multifactorial en el cual se activan 
distintos mecanismos: citotóxicos, metabólicos, inmunológicos y los relacionados con 
las modificaciones genéticas de las razas caninas predispuestas.  
Estas alteraciones, dificultan el reconocimiento de la etiología y/o del o de los 
mecanismos/s patogénico/s. La enfermedad se relaciona además con la alteración de 
las proteínas estructurales del sarcómero, entre ellas la titina y la cadena pesada de la 
β miosina, la desmina del citoesqueleto, el sarcoglicano β y δ del sarcolema, la laminina  





de la membrana nuclear, las proteínas de la membrana del cardiomiocito, la desmopla-
quina y desmogleina presentes en los desmosomas, las proteínas mitocondriales, las 
proteínas de la matriz extracelular (α laminina), la distrobrevina y la de los canales ióni-
cos, entre otras. 10 
Particularmente la titina, que es una proteína sarcomérica, posee empalme (“spli-
cing”) alternativo. Este proceso de empalme permite la expresión de isoformas de titina 
que se incorporan en las líneas Z y M, o en las bandas I y A. De esta manera, la titina 
se organiza en relación con cuatro regiones funcionales del sarcómero: 1) anclaje al 
disco Z; 2) relación con la banda I responsable de las propiedades elásticas. 3) relación 
con la banda A con rol estabilizador. 4) contacto con la extremidad C-terminal de la línea 
M. (Véase figura No 1) 
Dada la importancia de su rol estructural, regulatorio y mecánico en el sarcómero 
del músculo cardíaco; la titina permite mantener la organización muscular durante la 
fase de contracción, así como desarrollar la tensión pasiva durante la fase de extensión. 
11, 12, 13 
Las mutaciones en el gen que codifica la titina causan cardiomiopatías, entre 
ellas la CMD. En este contexto, las mutaciones justificarían la clasificación de CMD idio-
pática / genética o de formas no genéticas. 14, 15 Además, dichas mutaciones exteriorizan 
su efecto fenotípico tanto en las formas asintomáticas como en las formas avanzadas  
de la enfermedad.  16, 17, 18, 19, 20   
Figura No 1.- La imagen muestra la ubicación de la Titina en el sarcómero. Actúa como sensor biomecánico. 
La región de la línea Z contiene el terminal amina, en la región M está el terminal carboxilo. La región de 
la banda A contiene la mayor parte de la molécula de Titina formada por repeticiones simples de dominios 
Ig y Fn3. La banda A no es extensible. La banda I es muy extensible. Tomado de Ricardo Castro-Ferreira, 
Ricardo Fontes-Carvalho, Inês Falcão-Pires, Adelino F. Leite-Moreira. Serviço de Fisiología Faculdade de 
Medicina da Universidade do Porto – Portugal. Arq Bras Cardiol 2011;96(4):332-339. Dominio o segmento 
PEVK: aminoácidos prolina (P), glutamato (E), valina (V) y lisina (K). 
 





El daño crónico y progresivo que sufre el músculo cardíaco puede explicarse por 
las siguientes razones etiopatogénicas: 21, 22, 23 
1.- Factores genéticos que desencadenan la CMD primaria por acción directa o indi-
recta.  
2.- Alteración de los mecanismos inmunes quienes iniciarían la CMD en el contexto de 
una enfermedad autoinmune.  
3.- Mayor apoptosis miocárdica. 
4.- Infecciones crónicas que alteran el miocardio.  
Según lo expresado precedentemente, la CMD primaria canina es una entidad 
que presenta un desorden muscular que genera consecuencias mecánicas y/o altera-
ciones eléctricas, afectando la propagación eléctrica intercelular global y particularmente 
la intraventricular.  
En tales circunstancias la mala función cardíaca (el fallo progresivo de bomba) 
frecuentemente desencadena el inicio y/o la progresión de una IC.  
En los caninos esta cardiomiopatía es primaria, degenerativa, no se encuentra 
asociada secundariamente a ningún otro desorden responsable de sobrecarga hemodi-
námica, es hereditaria en algunas razas, de transmisión autosómica dominante pura con 
penetración incompleta y ligada al cromosoma X (mutaciones en el gen que codifica la 
distrofina). 24, 25 
Se han identificado asimismo otros patrones heredables como la transmisión au-
tosómica recesiva en caninos de joven edad, en los cuales la CMD se presenta tempra-
namente. Las infecciones crónicas de origen viral y la presencia de enfermedad de ori-
gen inmunológico no son causas demostradas de CMD en los caninos, a la fecha.  26, 27     
La CMD se caracteriza por una disfunción sistólica que evoluciona a la dilatación 
de las cuatro cavidades cardíacas. La mayoría de las veces este proceso se inicia en el 
ventrículo izquierdo. El ventrículo derecho puede en forma simultánea exhibir cambios 
desde el comienzo de la enfermedad. Presenta, además, un estado de hipertrofia inade-
cuada y sus dos formas típicas son la asintomática u oculta y la sintomática.  No debe 
coexistir hipertensión, enfermedad valvular, inflamación o cardiotoxicidad para ser cla-
sificada como primaria. 28, 29, 30, 31                  
 





El diagnóstico ecocardiográfico debe excluir otras cardiopatías que causen un 
deterioro en la función sistólica y coexistan con la dilatación cameral izquierda; entre 
ellas ciertas entidades congénitas como el ductus arterioso persistente y la displasia 
valvular mitral o aquellas adquiridas como la regurgitación aórtica, la valvulopatía mitral 
degenerativa, ciertas taquiarritmias inductoras de cardiomiopatías (fibrilación atrial con 
fracción de eyección <25%), la hipertensión arterial sistémica,  las enfermedades peri-
cárdicas con efusión secundaria a un fallo cardíaco, las deficiencias metabólicas (taurina 
y L-carnitina), el hipotiroidismo, o el uso de drogas que afecten la función cardíaca (te-
traciclinas). Todas son causas potenciales que deben ser tenidas en cuenta.  32, 33 
La Sociedad Europea de Cardiología Veterinaria (SECV) ha establecido una guía 
para el diagnóstico de la CMD primaria canina y ha propuesto un sistema de clasificación 
según los hallazgos ecocardiográficos necesarios para confirmar criterios mayores y 
menores: 
-CRITERIOS MAYORES:  
1.- Dilatación ventricular izquierda tanto en sístole como en diástole. El intervalo de con-
fianza (IConf.) excede el 95% para los valores de normalidad. 
2.- Incremento en la esfericidad cardíaca (con índice disminuido),  
3.- Disminución de la fracción de acortamiento endocárdica (FA% <25) y de la fracción 
de eyección (FEy% <40).  
-CRITERIOS MENORES:  
4.- Presencia de dilatación atrial izquierda o biatrial,  
5.- Incremento de la distancia entre el septo interventricular (SIV) y la valva septal de la 
válvula mitral o separación septal del punto E (SSPE) medido en el ecograma mitral. 
6.- Presencia de disritmias ventriculares. (véase materiales y métodos).  
7.- Moderada reducción de la FA%. 
La presentación de tres criterios mayores y uno menor juega un importante rol 
para considerar una posible CMD. Se han establecido valores de normalidad para todas 
las variables consideradas precedentemente. Estos valores son necesarios para la cla-
sificación por criterios, asi como para el estudio de las funciones.  
Nosotros hemos desarrollado esta investigación respetando los datos de tabu-  





laciones propias (según el peso corporal del paciente) de la Unidad de Cardiología del 
Hospital Escuela de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad de Buenos 
Aires. Todos los valores registrados en los estudios fueron cotejados con dichas tablas 
a efectos de conocer la categorización de los pacientes (Véase tabla Nº 4 en materiales 
y métodos) 
 
EPIDEMIOLOGIA / PREVALENCIA. 
En general los datos publicados sobre la prevalencia de la CMD hacen referencia 
a la presentación de la forma sintomática y con signos de falla cardíaca congestiva.  
La casuística de la Unidad de Cardiología de la FCV-UBA muestra una preva-
lencia baja (1%) en relación con otras enfermedades cardiovasculares adquiridas.  
Los datos publicados revelan que el mayor número de casos se presenta en 
animales puros de gran tamaño, machos y de edad variable. 34, 35, 36, 37   
  Es importante destacar que la raza gran danés (alano alemán) presenta particu-
laridades especiales ya que la CMD en la mayoría de los casos aparece tempranamente 
(aproximadamente a los dos años de vida) y muchos de los pacientes se encuentran en 
estado de emaciación o caquexia cardíaca. 
 En la forma preclínica u oculta, la vaguedad de signos y síntomas observados 
convierten la enfermedad en un proceso patológico de difícil diagnóstico.  
 
ETIOLOGÍA. 
La causa etiológica exacta es desconocida, pero existen numerosos factores po-
tenciales que pueden desarrollar la CMD. Indefectiblemente todos disminuyen la con-
tractilidad miocárdica. 
La CMD canina es una enfermedad primaria, heredable, que en la mayoría de 
los casos sólo se encuentra confinada al compromiso miocárdico, en la cual, a priori, al 
menos un descendiente de un paciente afectado presenta la misma enfermedad.  
 Las anormalidades en la estructura o en la función del sarcómero (compensada 
por la propia hiperplasia e hipertrofia excéntrica); la disminución en la producción celular 
de energía provista por el adenosin trifosfato (ATP); el aumento de la concentración de 
lactato causado por las anormalidades mitocondriales; la disfunción del retículo sarco- 





plásmico con la subsecuente alteración del movimiento cálcico; la alteración de las pro-
teínas del citoesqueleto, las deficiencias de L-carnitina y la edad avanzada; son entre 
otras, las causas más comunes de esta enfermedad. 
  Concurren, además, la predilección genética y la heredabilidad de ciertas razas  
caninas puras (bóxer, dóberman, gran danés, cocker spaniel, dálmata, ovejero alemán) 
entre otras o el producto de sus cruzas.        
La CMD en los caninos y la IC asociada, representan un estado final al cual se 
llega por la acción de los múltiples mecanismos enumerados precedentemente. Se han 
identificado, asimismo, diferentes patrones de herencia gracias al sustancial incremento 
en el conocimiento de las bases genéticas de las cardiomiopatías.  
En esta especie, se han descrito prácticamente las mismas formas de herencia 
que en el humano, 38, 39 y tanto el patrón dominante como el recesivo se asocian a la 
presencia de diferentes mutaciones.  
Los genes identificados en la CMD integran seis grupos funcionales relacionados 
con las proteínas sarcoméricas, las proteínas del citoesqueleto, las proteínas de la en-
voltura nuclear, las proteínas desmosómicas, los genes que controlan el Ca2+ y el Na+, 
así como los factores de transcripción. 
Las alteraciones del sarcómero (unidad funcional contráctil), del citoesqueleto 
(mayor parte del citoplasma) cuyas células facilitan la comunicación, de las proteínas de 
la membrana nuclear que proveen permeabilidad garantizando la organización de la 
cromatina y la regulación genética, de los desmosomas relacionados con la provisión 
de la fuerza mecánica, del intercambiador Na+/Ca2+ y de los factores de transcripción 
del ácido desoxirribonucleico (ADN) a ácido ribonucleico mensajero (ARNm) encarga-
dos de controlar la producción de proteínas; pueden aisladamente o en conjunto ser 
responsables de la CMD y por lo tanto alterar la función cardíaca, tanto diastólica como 
sistólica. 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46 
Los genes implicados como causa de la CMD canina codifican proteínas anóma-
las en los diferentes niveles citados precedentemente, lo que nos lleva a un entendi-
miento limitado de las bases genéticas de esta enfermedad, en comparación a la infor-
mación disponible para los humanos. Sin embargo, se sabe que el desarrollo de la CMD 
canina está influenciado por una alteración poligénica. 
En la raza bóxer y por efecto de la reproducción cerrada (inbreeding) que se ha  





realizado, la diversidad genética es muy limitada. Estos hechos, desde el punto de vista 
cardiológico, provocan tanto la CMD como la cardiomiopatía ventricular arritmogénica 
derecha (CMAD). Se trata, de la alteración (supresión) del gen de la estriatina (STRN) 
o proteína de unión a la calmodulina, que en el genotipo homocigota produce CMD. 47  
Este gen fue localizado en la región de los discos intercalares de los miocitos 
cardíacos, junto a tres proteínas desmosómicas: la placofilina-2, la placoglobulina y la 
desmoplaquina. 
La raza dóberman, desarrolla una severa CMD, de transmisión autosómica do-
minante, de rápida progresión, con un patrón histopatológico de infiltración grasa y aso-
ciada a estadios graves de ICC. Ello supone escaso tiempo de sobrevida (de aproxima-
damente dos meses). 48, 49 
Las alteraciones identificadas en este caso se localizaron en la piruvato dehidro-
genasa quinasa, isoenzima 4 (PDK4) y en el cromosoma 5. 50, 51    
La alteración de la PDK4 (reducción en su expresión), causa disfunción mitocon-
drial y como consecuencia de ello, se altera la vía metabólica entre la glucólisis y la 
oxidación de los ácidos grasos. Dicha vía es necesaria para la obtención energética y 
su desregulación afecta la transferencia iónica. 
Otra raza susceptible de padecer CMD (aunque en menor porcentaje) es el poin-
ter, en la cual se han encontrado mutaciones en el gen de la distrofina (DMD). 52 
 También se ha identificado la CMD primaria en: el cocker inglés, el ovejero ale-
mán, el san bernardo, el labrador, el golden retriever, el mastín napolitano, el rottweiler, 
el dogo de bordeaux, el collie y las cruzas de todas estas razas. 
 Al respecto, las investigaciones sugieren que cada raza tiene su particular muta-
ción genética y que, posiblemente varias razas tengan un desorden similar o que más 
de una anormalidad genética sea la causa de la CMD. 
 Paralelamente, se han estudiado tanto las características de penetrancia incom-
pleta por la cual no todos los caninos con la misma mutación desarrollan la enfermedad, 
como la variabilidad en la expresión de signos clínicos y anormalidades.53 
Ha adquirido importancia, la incidencia de factores epigenéticos que modifican 
la expresión de los genes causantes de CMD canina. Estos factores no causan altera-
ción en la secuencia del ADN, pero son heredables. 54, 55 





Por ello, es significativo señalar que en la CMD el fenotipo final no sólo es con-
secuencia de las mutaciones primarias en los genes implicados, sino que también se 
presentan interacciones con otros genes y con estímulos medioambientales. 
 En todos los casos, la proteína mutante se incorpora en el sarcómero y da lugar  
a la disfunción contráctil por diversos mecanismos. Estos efectos han sido estudiados 
en preparaciones de células aisladas. 56 
Actualmente se dispone de varias pruebas que demuestran que los cambios fun-
cionales ventriculares preceden a los cambios morfológicos.  
En animales ha sido confirmado que la expresión de la proteína sarcomérica 
alterada deteriora la función contráctil y lo hace en forma previa a la aparición de cual-
quier desorganización evidenciable en el sarcómero o en las miofibrillas 57 y que, la 
mayor expresión de una proteína mutante se asocia con un fenotipo de mayor gravedad, 
lo que confirma la dominancia negativa de la alteración. 58 
La CMD en los caninos puede clasificarse desde el punto de vista genético según 
el modo de herencia en: autosómica dominante pura o con alteraciones en la conducción 
cardíaca, recesiva, ligada al cromosoma X, y mitocondrial. 59, 60, 61, 62  
La presencia de patrones de herencia autosómico y ligados al cromosoma X, 
permite considerar que las bases genéticas en la CMD son diferentes, y que, la forma 
de herencia dominante o recesiva sugiere distintas mutaciones.  
Además, como ya mencionáramos, se asocia con estas características el tipo de 
penetración reducida, en la cual otros factores adicionales forman el fenotipo de la en-
fermedad.  
 En los caninos se han identificado al menos catorce genes responsables de pro-
ducir CMD por las mutaciones en la codificación de distintas proteínas sarcoméricas y 
extra sarcoméricas. Estos genes se encuentran ubicados en los cromosomas autosó-
micos. 63 
Los métodos empleados para las investigaciones genéticas en el canino se ba-
san en el “estudio de genes candidatos” por medio del cual se examinan variantes con 
relación al humano, o en el “estudio de asociación genómica” que es un método de 
comparación de genomas. De esta forma se ha podido confirmar la participación simul-
tánea de distintos genes en el desarrollo de la CMD en esta especie. 64 





De todas formas, las alteraciones genéticas responsables de la mayoría de los 
casos diagnosticados de CMD canina aún no es totalmente conocida. La contribución 
exacta o la participación de las distintas mutaciones en el desarrollo de la CMD canina 
necesita más investigaciones, ya que, su conocimiento redundará en el desarrollo de   
programas de monitoreo, sobre todo en las razas predispuestas. 
Avances recientes en el campo de la genómica han aplicado técnicas de secuen-
ciación (Next Generation Sequencing - NGS) que permiten estudiar un gran número de 
genes en forma simultánea y en un corto tiempo. 
Creemos que la NGS servirá para determinar la prevalencia de mutaciones en 
genes asociados a la CMD, para confirmar la patogenicidad de las mutaciones halladas 
en razas predispuestas, para establecer las correlaciones entre genotipo y fenotipo, y 
para evaluar por medio del análisis anatomopatológico convencional (tinciones de rutina 
y microscopía óptica) o del avanzado (inmunofluorescencia y microscopÍa confocal) las 
características histológicas de la CMD para aquellas mutaciones de interés.  
Actualmente, dentro del campo de la biología molecular, se están realizando in-
vestigaciones especializadas que utilizan la secuenciación de ARN e identifican genes 
y vías genéticas en caninos portadores de CMD. Esta metodología es muy sensible para 
la detección de isoformas. 65 
Estos últimos avances permitieron extraer el ARN de muestras cardíacas cani-
nas obtenidas del ventrículo izquierdo, secuenciarlo e identificar la/s probable/s muta-
ción/es en las diferentes razas caninas. 66 
Para validar estas determinaciones se utilizó, además, la metodología de la reac-
ción en cadena de la polimerasa (PCR) confirmándose que la direccionalidad de la ex-
presión era idéntica en ambos métodos. (Véase figura Nº 2) 
Investigaciones actuales realizadas en caninos con CMD, han demostrado que 
los genes hipofuncionales se relacionan con la desregulación del metabolismo celular 
energético, especialmente de los carbohidratos y ácidos grasos, revelando además vías 
asociadas a la falla miocárdica. 
En realidad, no se conoce exactamente el origen de la regulación en baja de 
estos genes, porque puede tratarse de una afección genética primaria o secundaria en 
la patogénesis de la CMD canina. Es probable asimismo que, la arquitectura del cardio-
miocito se altere en forma secundaria a la disfunción energética. 





Los mecanismos precisos de la disfunción cardíaca a nivel celular continúan en  
 
 
estudio, porque resulta particularmente difícil establecer cuando una anormalidad bio-
química es la causa principal de la disfunción. La pérdida de las reservas energéticas y 
la reducción en la producción del ATP, tienen un profundo efecto sobre la función sisto-
diastólica. 
 Como la relajación ventricular es un proceso dependiente de energía y ésta se 
efectiviza por la remoción del Ca2+ citosólico, se ha sugerido que, el defecto metabólico 
primario basado en la producción de energía aeróbica y la reducción de la actividad de 
la creatinkinasa en las miofibrillas y las mitocondrias, es la causa de CMD en la raza 
dóberman. 67, 68 
 Además, recientemente en la CMD canina se han descrito treinta y cuatro sobre-
expresiones de otros genes que podrían representar vías compensatorias activadas por 
el defecto contráctil.  
Entre ellos los más estudiados fueron: el gen del péptido natriurético B (NPPB) 
activado por el incremento del volumen circulante cuando a la CMD se le asocia un 
estado avanzado de IC, el gen que regula el receptor purinérgico (P2RXδ), el gen de la 
cadena liviana de la miosina 6B (MYL6B), el gen asociado a la proteinquinasa 3 
(DAPK3), y el gen que regula la subunidad α 1 A de los canales de Ca2+ activados por 
voltaje (CACNA1A). 
 
Figura Nº 2.- Comparación de resultados obtenidos por el método de secuenciación del ARN vs. el PCR para 
genes de pacientes caninos con y sin CMD. Tomado de: Use of RNA-seq to identify cardiac genes and gene 
pathways differentially expressed between dogs with and without dilated cardiomyopathy. Am J Vet Res. 
2016; 77(7): 693–699. PDCD4: gen de la Piruvato dehidrogenasa quinasa, isoenzima 4; TNNI2 gen de la 
subunidad inhibitoria del complejo de las troponinas; KCNIP2: gen de los canales de K+ activados por voltaje; 
MYL6B: gen de la cadena liviana de la miosina 6B; ELN gen de la elastina; MMP28 gen que codifica proteínas 
del matiz extracelular.  





Probablemente existan discrepancias respecto a los genes identificados en la 
CMD canina. Dichas diferencias pueden ser el resultado de haberse investigado en  
distintas razas, de trabajar con muestras reducidas de caninos y/o del tipo de método 
de detección utilizado. 69, 70 
Además de las alteraciones en los elementos estructurales, se han estudiado las 
mutaciones en ciertos genes que son importantes para regular el ciclo del Ca2+.  
 Como fuera mencionado, la síntesis de proteínas anómalas por efecto de las 
diversas mutaciones genéticas que se presentan en la CMD canina altera sin lugar a 
duda el mecanismo contráctil y con ello la generación y/o la transmisión de fuerza. 
Los ciclos de contracción-relajación, dependen de la integridad, de la coordina-
ción e interacción de la estructura con los mecanismos intramiocitarios que se producen 
para regular la función cardíaca normal.  
Los defectos en las proteínas que se encargan de transmitir la fuerza contráctil 
provocaran una contracción no uniforme, y una mayor vulnerabilidad a la injuria celular 
con la consecuente y progresiva falla mecánica cardíaca. (Véase figura Nº 3) 
 En general, se asocia que, las mutaciones en los genes que codifican proteínas 
sarcoméricas producen cardiomiopatía hipertrófica (CMH), y que cuando las afectadas  
Figura Nº 3.- Se observan los diferentes niveles y la interrelación de las proteínas sarcoméricas y citoes-
queléticas que pueden alterarse en la CMD. Véase texto. Tomado de: The molecular biology of dilated 
cardiomyopathy. European Heart Journal Supplements (2002) 4 (Supplement I), I2–I7. 
 





son las proteínas del citoesqueleto se desarrolla la CMD.  
Estos conceptos sirven para plantear la relación entre la CMH con defectos en 
la generación de fuerza y la CMD con defectos en la transmisión. Conceptos que han 
cambiado en la actualidad ya que se ha comprobado que las mutaciones de las proteí-
nas sarcoméricas, también son causa frecuente de CMD. 71 
PATOLOGÍA.  
Los hallazgos característicos en la CMD varían desde una moderada a severa 
dilatación de las cuatro cámaras cardíacas. Frecuentemente, la región cardíaca iz-
quierda es más afectada que la derecha. El miocardio se torna flácido y tanto la pared 
libre, como los músculos papilares y el septo interventricular se presentan adelgazados. 
Las piezas anatómicas de los corazones frescos tienen alta colapsabilidad. 
No obstante, el mayor peso o masa miocárdica es reflejo de la hipertrofia deri-
vada de la sobrecarga de volumen. 72, 73 
Las alteraciones patológicas más comunes corresponden a:  
1.- Aplanamiento de los músculos papilares,  
2.- Atrofia muscular focal,  
3.- Fibrosis localizada,  
4.- Vacuolas y depósitos de lipofuccina en el sarcoplasma,  
5.- Miocitolisis, infiltrados de células mononucleares e infiltración grasa. 
 A diferencia del humano, los caninos no presentan una gran pérdida o destruc-
ción de miocitos. Esta particularidad sugiere que la CMD en esta especie, debe aso-
ciarse a cambios estructurales y/o bioquímicos para determinar una respuesta contráctil 
deficiente. 74 
FISIOPATOLOGÍA. 
Haciendo abstracción de la etiología, la CMD es un proceso por el cual el corazón 
pierde contractilidad e incrementa el diámetro de sus cámaras en función del tiempo 
(meses o años) y lo hace en forma crónica e insidiosa.  
La disminución sostenida de la contractilidad es el resultado de la pérdida cons-
tante del acortamiento fibrilar, con pre y poscarga constantes. Estas características  





promueven la caída del volumen eyectado. Bajo estas circunstancias la presión arterial  
sistémica desciende y se conserva la impedancia y la resistencia aórtica hasta produ-
cirse la vasoconstricción en el sistema arteriolar. 
El proceso compensatorio emergente, inicia una hipertrofia excéntrica (sobre-
carga de volumen; crecimiento del grosor celular y dilatación cameral con tendencia a 
la esfericidad) la cual aparece secundariamente y en respuesta a distintas activaciones. 
Estas últimas modificaciones permiten mejorar el volumen eyectado, cuando la CMD se 
encuentra en un estadio leve o moderado. 
Múltiples respuestas tratan de mantener la presión arterial e inician la vasocons-
tricción arteriolar. Entre ellas, la estimulación en la descarga del sistema nervioso sim-
pático no se prolongará más allá de las 72 horas a causa de la regulación en baja de los 
receptores β1. 
Seguidamente, la contractilidad se deprime nuevamente, pero ahora en presen-
cia de un contexto diferente: el sistema cardiovascular puede iniciar otros mecanismos 
para aumentar el volumen a eyectar.  
El incremento en la concentración de la norepinefrina circulante, la estimulación 
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, la vasopresina y la endotelina proveerán 
en una etapa más crónica los cambios necesarios en el intento de compensación. 75, 76 
La puesta en marcha de estos reguladores incrementa el volumen, mantienen la 
vasoconstricción arteriolar y la presión sistémica.   
La retención de agua y sodio (factor renal) aumenta el volumen intracardíaco y 
el estiramiento miocitario resultante lleva al incremento cameral. Se desarrolla en esta 
etapa un mayor diámetro y un incremento en el volumen diastólico final. El estrés parietal 
también aumenta.   
En algún momento de la evolución, por la severidad de los cambios, el sistema 
cardiovascular se torna incompetente no pudiendo regular el incremento de la presión 
diastólica final del ventrículo izquierdo (PDFVI) y/o el probable edema pulmonar aso-
ciado (falla cardíaca congestiva).  
En esta etapa, el compromiso del ventrículo derecho provocará también el au-
mento de su presión diastólica final y como resultado se presentará ascitis. 
La falla cardíaca en la CMD presenta disfunción diastólica y sistólica; dilatación  





anular atrioventricular; desplazamiento lateral de los músculos papilares; incompetencia 
en el cierre valvular con la consiguiente regurgitación y disritmias asociadas. 77, 78, 79, 80 
Los cambios observados pueden ser de tipo agudo (forma de presentación no 
usual en los caninos) o crónicos (de presentación común). En estos últimos, la contrac-
tilidad se pierde en forma sostenida y durante largos períodos de tiempo.    
CARACTERÍSTICAS HISTOPATOLÓGICAS. 
La CMD primaria canina se caracteriza por la presencia de dilatación ventricular 
izquierda o de las cuatro cámaras (cardiomegalia generalizada), de hipertrofia excén-
trica y de incremento en el peso o masa cardíaca. (Véase figura No 4). 
Los cambios estructurales pueden ir desde los no específicos hasta la aparición 
de fibrosis y degeneración de las fibras. Como referencia incluimos un corte histológico 
normal (Véase figura No 5).        
En los caninos, dos son las presentaciones histopatológicas más comunes: 
1.- Patrón de “Fibra atenuada ondulada”: este patrón corresponde a cardiomio-
citos delgados (<6 µm de diámetro) distribuidos en las regiones altas y bajas de la pared 
ventricular izquierda. Este patrón se presenta cuando existe un defecto en las proteínas 
del citoesqueleto. Existe, además, infiltración edematosa, fibrosis subendocárdica y 
atrofia miofibrilar. Estas lesiones son altamente sensitivas y específicas de CMD en los  
Imagen No 4.- Se observa un ecotomograma desde la ventana paraesternal izquierda en eje largo, co-
rrespondiente a las cuatro cámaras cardíacas de un paciente incluido en la presente investigación. Nótese 
la dilatación a que hace referencia el texto precedente. 





caninos. Representan lesiones tempranas en el curso de la enfermedad y los estudios 
post mortem realizados las han confirmado. 81, 82, 83 
 
 
Es interesante destacar que las características del patrón de fibra atenuada  
ondulada no se presentan en las dilataciones camerales causadas por otras enferme-
dades cardíacas (Véase figura No 6)          
2.- Patrón “Infiltrativo-degenerativo”: este patrón presenta infiltración grasa, mioci-
tolisis, degeneración miofibrilar, vacuolización y atrofia. (Véase figura No 7) 84, 85, 86, 87  
Figura No 5.- Se incluye esta imagen normal para poder visualizar y comparar las diferencias existentes 
entre los patrones que se describirán a continuación. Corte histológico de miocardio canino normal. Téc-
nica: Hematoxilina eosina. Tomado de Journal of Veterinary Cardiology, Vol.5, No. 2, November 2003. 
Proposed Guidelines for the Diagnosis of Canine Idiopathic Dilated Cardiomyopathy. The ESVC Taskforce 
for Canine Dilated Cardiomyopathy Joanna Dukes-McEwan; Michele Borgarelli; Anna Tidholm; Andrea C 
Vollmar; Jens Häggström. 
 
Figura No 6.- Corte histológico. Patrón de fibra atenuada ondulada presente en la CMD primaria canina. Se 
observan los miocitos delgados y separados, indicando estos hallazgos la presencia de líquido edematoso. 
El aspecto ondulado es característico. Tomado de Journal of Veterinary Cardiology, Vol.5, No. 2, November 
2003. Proposed Guidelines for the Diagnosis of Canin Idiopathic Dilated Cardiomyopathy. The ESVC Task-
force for Canine Dilated Cardiomyopathy Joanna Dukes-McEwan; Michele Borgarelli; Anna Tidholm; An-
drea C Vollmar; Jens Häggström 





No es relevante desde el punto de vista clínico y/o diagnóstico, reconocer cual es 
el patrón existente.  
 
Su importancia se relaciona con la probable etiología y con la patogénesis de la 
enfermedad. 
Desde el punto de vista histopatológico, el patrón de fibra atenuada (no está res-
tringido a una raza específica) y el patrón de infiltración grasa (predomina en el dóber-
man, el gran danés y el bóxer). 88, 89, 90 
La disfunción diastólica y sistólica presentes en la CMD no se correlacionan con 
un mayor grado de compromiso histopatológico. Cuando la dilatación de la/s cámaras/a 
es mínima no hay pérdida de miofibrillas, hecho que explicaría la falta de cambio geo-
métrico a pesar de existir índices de función ventricular deprimidos. 
HALLAZGOS CLÍNICOS. 
Durante la fase preclínica u oculta, no pueden ser identificados los cambios clí-
nicos. En esta etapa, el curso de la enfermedad es asintomático y de larga evolución. 
La fase clínica se caracteriza por la presencia de disritmias ventriculares que 
pueden aparecer incluso antes de los cambios ecocardiográficos. Como veremos, las 
disritmias se categorizan según criterios establecidos para los estudios Holter. 91, 92, 93, 
94 
Figura No 7.- Corte histológico. Patrón Infiltrativo-degenerativo. Se observa la fragmentación y vacuoliza-
ción de los cardiomiocitos, así como también la proliferación de tejido conectivo tisular. (Tricromo). Tomado 
de Journal of Veterinary Cardiology, Vol.5, No. 2, November 2003. Proposed Guidelines for the Diagnosis 
of Canine Idiopathic Dilated Cardiomyopathy. The ESVC Taskforce for Canine Dilated Cardiomyopathy 
Joanna Dukes-McEwan; Michele Borgarelli; Anna Tidholm; Andrea C Vollmar; Jens Häggström. 
 





En general los signos clínicos en caninos con CMD se relacionan con la falla 
cardíaca congestiva. Se asocian: la intolerancia al ejercicio, la disnea, la taquipnea, el  
incremento de los sonidos respiratorios, los rales, la presencia de soplo sistólico en las 
válvulas atrioventriculares, la taquicardia, las disritmias, el déficit de pulso, la ascitis, la 
palidez de las membranas mucosas, la pérdida de peso que en algunos casos cursa 
con severa atrofia muscular, y la presentación de síncope; entre otras.  95 
La forma de presentación varía según la raza, el estadio de la enfermedad y las 
características particulares de cada paciente. 
LABORATORIO EN LA CMD.      
            Realizar pruebas bioquímicas permite inferir sobre la existencia de anormalida-
des concurrentes que deberán ser excluidas, para poder arribar al diagnóstico de CMD 
primaria. 96 
La determinación en plasma de hormonas tiroideas: tiroestimulante (TSH) y tiro-
xina (T4) no reflejan prácticamente alteraciones, encontrándose sus valores dentro de 
los rangos normales de referencia. 97 
ELECTROCARDIOGRAFÍA. 
Los registros electrocardiográficos pueden demostrar anormalidades limitadas y 
no específicas en la configuración de la onda P y/o el complejo QRS, no obstante, son 
esenciales para la evaluación de las sobrecargas eléctricas camerales o disritmias por 
trastornos en la conducción y/o en la generación de impulsos.  
Entre ellas, es común la presencia de fibrilación atrial o de disritmias de origen 
ventricular por focos ectópicos. 98, 99 
            Las cardiopatías que comprometan directa o indirectamente la musculatura atrial 
modificando su masa, sustentan la heterogeneidad eléctrica existente y necesaria para 
la presentación de estas disritmias supraventriculares. En este caso, el estiramiento de 
las paredes del atrio izquierdo (AI) y el aumento en las condiciones de carga (volumen 
y presión) generan el sustrato de base para el desarrollo de la fibrilación atrial (FA) como 
complicación común de la CMD canina. 100, 101, 102, 103 
           Es bastante frecuente que los pacientes caninos con DCM desarrollen FA porque 
ambos atrios se comprometen durante el avance de esta enfermedad.   
           El remodelado estructural del atrio, generado por la elongación de sus fibras y  





por la presencia de cambios histológicos (fibrosis, hipertrofia, diferenciación, miólisis, 
apoptosis) es iniciado por la activación de señales en el propio atrio, el cual se comporta  
como tejido sustrato de la disritmia.  
El modelo propuesto en esta investigación contempla pacientes con disritmias 
ventriculares. 
Las alteraciones eléctricas ventriculares son hallazgos consistentes en esta pa-
tología, y tanto su complejidad como su número se incrementan con el avance de la 
CMD primaria canina.  
Utilizando el Holter como técnica diagnóstica se pueden identificar y categorizar 
las disritmias ventriculares, y a su vez, evaluar diferentes variables eléctricas como la 
dispersión del intervalo QT (IQT), la variabilidad de la frecuencia cardíaca (VFC), la dis-
persión transmural de la repolarización ventricular (DTR), la presencia de potenciales 
tardíos ventriculares por análisis de señal promediada (PT), y la turbulencia de la fre-
cuencia cardíaca (TFC). 104, 105 
RADIOLOGÍA DE TÓRAX.   
Los hallazgos radiográficos se relacionan con la presencia de cardiomegalia ge-
neralizada o izquierda, con prominencia del atrio izquierdo y con patrones congestivos 
(venoso, alveolar o signos de efusión pleural).  
Ellos no son específicos de la CMD, pero indican la falla cardíaca congestiva en 
curso. (véase materiales y métodos).  
CARACTERÍSTICAS ECOCARDIOGRÁFICAS DE LA CMD. 
Las siguientes características ecocardiográficas dependen del estadio en el cual 
se encuentre la CMD. El diagnóstico por ecocardiografía bidimensional es esencial para 
confirmar la disfunción miocárdica y el formato Doppler para excluir otras enfermedades 
congénitas o alteraciones adquiridas, que desarrollen un fenotipo similar, ya que la dila-
tación cameral y la falla cardíaca no son patognomónicas de la CMD.  
Además, se debe descartar la presencia de enfermedad pericárdica.  
Es importante respetar las recomendaciones de la Sociedad Americana de Eco-
cardiografía (ASE). Las mediciones bidimensionales se deben realizar de acuerdo con 
las guías cardiológicas propuestas por el Colegio Americano de Medicina Interna Vete-
rinaria (ACVIM). 106 (véase materiales y métodos). 





Describimos cuatro etapas en la evolución de esta enfermedad. Estas etapas, se  
encuentran relacionadas con los cambios hallados cuando se evalúan las funciones sis-
tólica y diastólica. 107, 108, 109, 110, 111               
1.- La CMD en su primer estadio presenta una fracción de acortamiento (FA%) 
levemente disminuída y un diámetro sistólico ventricular izquierdo (DSVI) con leve au-
mento. El diámetro diastólico (DDVI) de esta cámara se mantiene dentro de valores 
normales. La pared libre del ventrículo izquierdo (PLVI) disminuye su espesor en apro-
ximadamente un 10%. La fracción de eyección (FEy%) se reduce sensiblemente a va-
lores < 40% (considerada como signo de inotropismo reducido en la especie canina) y 
el Índice de excentricidad o esfericidad ventricular izquierda se acerca al valor 1. 112, 113 
2.- El progreso de la enfermedad marca el incremento de la disfunción sistólica. 
La FA% puede disminuir a valores cercanos al 15%. En esta etapa se observa que la 
contractilidad del septo interventricular (SIV) y de la pared libre del VI (PLVI) no es ho-
mogénea. El inotropismo continúa en descenso y la esfericidad en aumento. Se suma 
la atrofia o hipotrofia de los músculos papilares. Durante este proceso evolutivo la FEy% 
también disminuye.           
3.- En los estadios avanzados la CMD presenta dilatación del AI, siendo este otro 
componente que adquiere relevancia en el desarrollo del síndrome. Dicho aumento se 
origina a partir de la incompetencia de la válvula mitral y del efecto causado por el re-
modelado estructural del VI, cuando la presión de fin de sístole ventricular aumenta.  
La SSPE tiende a valores máximos debido al escaso movimiento de las valvas 
de la válvula mitral (el atrio izquierdo pierde parte de su capacidad contributiva al llenado 
del VI). Las valvas aórticas también van perdiendo capacidad de apertura y el índice 
calculado por la relación período preeyectivo / período eyectivo, aumenta (PPE/PE 
>0.4). 
4.- Finalmente aparecen los signos de falla cardíaca congestiva y la eventual 
aparición de disritmias ventriculares. La efusión pleural o pericárdica, la congestión de 
la vena cava caudal y del hígado, así como la ascitis son complicaciones frecuentes.  
El diagnostico de CMD, requiere la búsqueda de: 
-Dilatación ventricular izquierda (especialmente en sistole). 
-Función sistólica deprimida.  





-Geometría alterada (tendencia a la esfericidad). 
-Agrandamiento del atrio izquierdo o de ambos. 
-Incremento en la distancia que corresponde a la SSPE. 
-Presencia de disritmias ventriculares o supraventriculares.  
Igual que en el humano, y según Lestuzzi y col; la aplicación de criterios mayores 
y menores son importantes a la hora de tomar la decisión diagnóstica de CMD canina. 
Se confirma el diagnóstico por la presencia de dos criterios mayores; uno mayor y uno 
menor, o tres menores. 114 (véase página Nº 14). 
Los cambios ecocardiográficos generales durante el curso de la CMD hacen di-
fícil la clasificación del estadio en que se encuentra la función sistólica del VI. A efectos 
de subsanar esto, la fracción de acortamiento (FA%) se convierte en un buen indicador. 
De esta forma, acortamientos entre 25% y 20% sugieren una CMD moderada, y acorta-
mientos inferiores al 20% son evidencia de severidad.  
 




                          
    
  DISRITMIAS VENTRICULARES EN LA  
CARDIOMIOPATIA DILATADA CANINA       
 
  Los permanentes avances en el conocimiento cardiológico en general y en la 
electrofisiología en particular, constituyen un cúmulo creciente de nuevos aportes ya 
que mejores métodos de estudio y nuevas evidencias respaldan los mecanismos mole-
culares subcelulares que ocurren dentro del cardiomiocito o que alteran los canales ió-
nicos y sus corrientes.  
 La génesis y el mantenimiento de las disritmias se encuentran directamente 
relacionados con estos procesos.              
  El enfoque general de la relación entre las disritmias ventriculares y la CMD 
canina lo orientaremos con el desarrollo de modernas teorías y explicaciones que nos 
acercan a una realidad poco conocida en el campo de la cardiología veterinaria. 
  Algunas de ellas, como veremos, se refieren a la comunicación intercelular (ca-
nales de hendidura o gaps), a la anisotropía, a la dimensión, a la dinámica no lineal y a 
la generación de reentradas, espirales y rotores; entre otras. 
DATOS HISTÓRICOS SOBRE LAS DISRITMIAS VENTRICULARES.               
En el año 1906 Einthoven W. registraba complejos prematuros ventriculares 
(CPVs) y ritmos bigeminados utilizando el galvanómetro de cuerda.  
Algunos años después, Mackenzie J; Wenckebach K.F y Lewis T. en el año 
1909 describían la sucesión de CPVs, reconociendo a la taquicardia ventricular como 
causa de MSC.  115, 116, 117                            
 Wilson W.S y Levine S., también realizaron sus aportes al conocimiento de las 
disritmias ventriculares, siendo ellos quienes observaron la respuesta fásica de la pre-
sión arterial y la variación en los ruidos cardíacos. 118, 119 
 Las interpretaciones que Levine S. realizó en esa época sostenían situaciones 
paradójicas tales como la presentación de taquicardias ventriculares en corazones sa-
nos, y el efecto que tenía la frecuencia cardíaca para inducir o abolir estas arritmias. 
 Gallavardin L. asoció los ritmos rápidos y constantes o “trenes de taquicardia 
ventricular” a eventos predictibles de muerte y describió, además, que estas alteraciones  





eléctricas eran más favorables cuando se producían en corazones aparentemente sa-
nos. 120 
 Entre los años 1922 y 1930, tanto Scott RW. como Strauss MB., realizaban las 
primeras observaciones sobre el tratamiento de los paroxismos con diferentes drogas. 
121, 122 
           Para 1940, se describían las fusiones y a partir de esta fecha fue muy poco lo 
que se avanzó en el conocimiento de las disritmias ventriculares, porque la problemática 
fue encarada como una consecuencia directa de una enfermedad cardíaca avanzada 
cuyas complicaciones eléctricas no eran factibles de ser controladas.  
 La constante investigación pudo cambiar estas conclusiones, porque para 1960, 
comienzan a utilizarse varios medicamentos antiarrítmicos, entre ellos el clorhidrato de 
amiodarona. En esta década también se logran perfeccionar las maniobras para revertir 
las disritmias utilizando el choque eléctrico transtorácico.  
 A partir de ese momento mucho se ha escrito sobre las disritmias ventriculares. 
Como mencionáramos se ha partido de fundamentos teóricos. Luego, a través de la 
experimentación se han confirmado dichos eventos eléctricos, así como se ha consta-
tado el efecto fatal de muchos de ellos.  
 En la actualidad gracias al avance tecnológico y a la comprensión más detallada 
de los mecanismos electrofisiológicos, acompañados por el desarrollo de nuevos méto-
dos de diagnóstico, se puede tener la cuasi certeza de que el camino en la toma de 
decisiones diagnósticas y terapéuticas es el acertado.  
  La complejidad de las alteraciones eléctricas en los cardiomiocitos ventricula-
res, no permiten explicar satisfactoriamente la ocurrencia de muchos procesos arritmo-
génicos. Como introducción en este tema, resumimos los mecanismos básicos arritmo-
génicos en la siguiente figura. (Véase figura Nº 8). 
La asociación entre una cardiomiopatía estructural y una alteración sistólica o 
diastólica puede generar cambios en las corrientes iónicas y circuitos eléctricos de re-
entrada.  
 La propagación no lineal, la fragmentación del frente de onda despolarizante, la 
isquemia regional, la alteración en la composición electrolítica del medio, la falla en la 
conductancia de los canales, bombas y/o intercambiadores, la influencia del sistema 
nervioso autónomo, asi como el propio estiramiento miocárdico permiten que las disrit-  





mias (en especial las ventriculares) tiendan a autoperpetuarse a causa de una conduc-
ción alterada y, a veces, caótica.  
 
La alteración regional de la duración de los potenciales de acción ventriculares 
es un factor que no debe ser obviado cuando se considera la génesis de esta disritmia.   
Estos potenciales alterados originan cambios eléctricos transparietales (endo-
epicardicos) y mantienen siempre la posibilidad latente de una actividad gatillada en una 
membrana celular no recuperada eléctricamente.         
En este contexto, el desorden eléctrico global que entraña una disritmia ventri-
cular afecta el sincronismo contráctil del miocardio. Tanto el mecanismo de reentrada 
como el foco ectópico o la organización espacial de los rotores cambian la dinámica, la 
frecuencia, la estabilidad y la duración de los potenciales. 
Los caninos pertenecen a una especie susceptible de padecer disritmias ventri-
culares secundarias a patologías extra cardíacas, intracardíacas o procesos de inesta-
bilidad eléctrica pura.  
Por ello, adquiere importancia su identificación y el estudio vinculado de señales 
eléctricas que evalúen las variables indicadoras del riesgo de inicio y mantenimiento.  
Figura Nº 8.- En la imagen se observa una clasificación de los mecanismos arritmogénicos básicos que se 
originan como consecuencia de las alteraciones en la conducción o de la formación del impulso eléctrico. 
Inédito. 
 





Su análisis debe contemplar el estado general en que se encuentre el paciente, 
la patología cardíaca de base, la periodicidad o secuencia de aparición de la disritmia, 
la cantidad y el rasgo distintivo de los CPV. 
PROPAGACIÓN DEL IMPULSO ELÉCTRICO. 
 La coordinación entre los procesos de excitación y contracción depende de un 
tercer factor: “la propagacion”. Esta última, se encuentra determinada por las propieda-
des eléctricas de los cardiomiocitos (generación del potencial de acción), por las uniones 
intercelulares de hendidura o “gap” (canales iónicos transmembrana para el acopla-
miento eléctrico), y por el tejido cardíaco que influye tanto en la dirección como en la 
morfología del frente de onda a propagar. 123 
 El músculo cardíaco fisiológicamente es anisotrópico y su conducción es discon-
tinua por la presencia de los ya mencionados “gaps” intercelulares. La densidad, ubica-
ción y tipo de gap es afín a las características de conducción de las diferentes regiones 
del corazón.  
 Las células cardíacas para adecuarse a las necesidades de su intercomunica-
ción expresan una combinación de proteínas denominadas conexinas (Cx). Estas es-
tructuras proteicas se sitúan en toda la superficie del miocito ventricular, aunque la ma-
yor concentración se ubica en el extremo celular permitiendo la transferencia de molé-
culas, metabolitos e iones entre células adyacentes.  
 Se ha descripto, además, la importancia de estos canales de hendidura para 
coordinar la transmisión eléctrica intercelular, la embriogénesis y el crecimiento de las 
células cardíacas. 124 
Los cardiomiocitos como unidades individuales están limitados en sus extremos 
por los discos intercalares. En el año 1958, Sjӧstrand FS., y col 125 demostraron áreas 
especializadas dentro de estos discos y las denominaron “superficie conectora longi-
tudinal”, y de esta forma explicaron la característica sincitial del tejido cardíaco. Estas 
consideraciones se relacionaban con la descripción realizada con anterioridad por Weid-
mann S., 126 quien sostuvo que la propagación electrotónica se extendía más allá de 
una sola célula.  
Estas opiniones eran contradictorias y tuvieron su resolución cuando se utilizó la 
microscopía. El sincitio pasaba a ser de esta manera, la unidad funcional y morfológica 
cardíaca. 





En el año 1967, Revel JP., y Karnovsky MJ., 127 utilizando la microscopía elec-
trónica en estas zonas de aposición celular, corroboraron la presencia de partículas o 
subunidades que se disponían en patrones hexagonales.  
Luego McNutt NS., y Weinstein RS., 128 demostraron que estas subunidades se 
disponían en ambas bicapas celulares, en forma de hemicanales y que funcionalmente 
eran las responsables del acoplamiento eléctrico intercelular.  
Muchas han sido las investigaciones al respecto. Caspar DLD., y col 129; Ma-
kovsky L., y col 130; Unwin PN., y Zampighi G., 131; Perkins G., y col 132; Unger VM., y 
col 133, 134 entre otros; fueron sin duda quienes publicaron los más relevantes estudios.  
De esta forma, actualmente se conoce la estructura molecular de la hendidura, 
los genes que codifican estas proteínas de unión, su identidad molecular y su función. 
(Véase figura Nº 9). 
 
Para que exista una correcta comunicación intercelular, los cardiomiocitos deben 
mantener un alto nivel de transferencia de iones. Estos procesos, aseguraran una ade-
cuada propagación de los potenciales de acción.  
Esta transferencia se lleva a cabo a través de los canales gap formados por las 
Cx, ubicadas en  el  lado  citoplasmático de la célula y organizadas en un hexámero o 
Figura Nº 9. La imagen permite observar la ultraestructura del canal Cx43 que fué obtenida mediante crista-
lografía electrónica. A la izquierda se muestra una vista del canal completo, donde las líneas rojas indican 
las bicapas lipídicas de la membrana. El asterisco rojo representa la region estimada del mínimo diámetro en 
el poro. A la derecha una vista obtenida desde el interior (lado citoplasmático), en la cual seis repeticiones 
de cuatro densidades (A a D) forman el canal. Cada densidad corresponde a un dominio transmembrana. 
Tomado de: De Unger VM, Kumar NM, Gilula NB, Yeager MR: Tree dimensional structure of a recombinant 
gap junction membrane channel. Science 283:1176-1180, 1999. 
 





conexón (hemicanal). Estos canales fueron adquiriendo importancia estratégica en la 
transmisión de señales (Véanse figuras Nº 10 y Nº 11).  
 
 
La expresión diferencial de estas moléculas proteicas (Cx) en las uniones gap 
de las diferentes regiones miocárdicas contribuye con las propiedades de conducción.  
La modulación de la comunicación intercelular es regulada a nivel genético, y de esta 
manera pueden expresarse los diferentes tipos de Cx,  las cuales aportan una mayor 
Figura Nº 10.- Esquema de la membrana plasmática, en la que se observa la disposición transmembrana 
que adoptan los dos hemicanales (conexones) de las células cardíacas. Tomado de:     
https://i.pinimg.com/736x/23/28/8d/23288d1f56465632b0bf843e65e37d9d--gap.jpg 
 
Figura Nº 11. Se observa en a) la topología transmembrana de las Cx. Esta es compartida por todas ellas y 
consiste en 4 dominios (M1-M4) con asas o puentes en distinta ubicación: en el citoplasma (CL), y en su 
region extracelular (E1 y E2). Además, presenta dos dominios intracelulares amino y carboxilo terminal.  
La formación del canal gap se realiza en dos etapas: 1). Síntesis y formación de hexámeros o hemicanales 
por la oligomerizacion de seis unidades de conexinas en cada una de las células, 2). Habiendo compatibilidad 
entre ambos conexones (hemicanales), se produce la unión y de esta forma queda definido el canal interce-
lular o gap. Los hemicanales pueden ser funcionales y constituyen una alternativa en las vías de señalización 
entre el interior y exterior celular.   
Tomado de: http://sici.umh.es/MAYO%202012%20Luis%20Carlos%20Barrio.pdf 
 





diversidad funcional. La forma de combinación influye en la magnitud y en la dirección  
de la difusión de iones. (Véase figura Nº 12). 
 
 
En condiciones fisiológicas la magnitud de la conducción eléctrica es alta.  
El ensamblado de dos hemicanales puede ser tanto homomérica homotípica 
(misma conexina en ambos hemicanales), como la homomérica heterotípica (conexinas 
diferentes en cada hemicanal) o la heteromérica (en la cual se combinan dos conexinas 
dentro del mismo hemicanal). En especial, esta última forma de presentación puede 
potencialmente originar una gran diversidad de canales gap.  
Los hemicanales tienen la capacidad de ser funcionales en respuesta a los cam-
bios del potencial de membrana, permitiendo el intercambio de iones y de metabolitos 
entre el interior y exterior celular. 
En los caninos se ha demostrado que los cardiomiocitos ventriculares y las célu-
las endoteliales, expresan en forma conjunta (Cx43) y (Cx45). 135, 136 
La expresión regional de las distintas conexinas no se realiza por azar, sino que, 
se encuentra determinada por la necesidad de una mayor o menor velocidad de con-
ducción zonal. 
La gran diversidad y densidad de conexinas presentes en la membrana de los 
cardiomiocitos, se ve afectada en diferentes condiciones patológicas. 137      
Figura Nº 12. La imagen permite observar la probable combinación de Cx. En A) el canal homotípico se 
forma por un único tipo de Cx (hemicanales homoméricos). En B) las células expresan Cx distintas origi-
nando un canal heterotípico (hemicanales homoméricos). En C) dos Cx diferentes en cada hemicanal 
(heterotípico). Tomado y modificado de: Arritmias. Electrofisiología cardiaca. Zipes and Jalife 4th ed. Else-
vier Inc., NY, USA. Marban, S.L. 2006. 
igura Nº 12. La imagen permite observar la probable combinación de Cx. En A) el canal homotípico se 





 Kitamura H., y col. demostraron que, en la CMD de los humanos disminuye el 
nivel de expresión, y que se presenta, además, una distribución más heterogénea de la 
Cx 43.  
Probablemente éste hecho se encuentre asociado al proceso de remodelado 
eléctrico y, además, el desacoplamiento generado sea la causa de las disritmias. 
En este sentido, estudios realizados en caninos (mediciones morfométricas tridi-
mensionales) han confirmado que un miocito está conectado con once células vecinas 
y que dicha relación se efectúa en sentido terminoterminal y laterolateral. 138 
Esta disposición indica que la onda de activación progresa tanto longitudinal 
como transversalmente, y que, debido a la forma alargada del miocito la velocidad de 
conducción longitudinal es mayor. La propagación en sentido transverso presenta cierto 
grado de resistividad.  Spach MS., y col verificaron que en la conducción anisotrópica la 
dimensión celular prevalece sobre la distribución de las uniones gap. 139 
ASPECTOS RELEVANTES EN LA FISIOPATOLOGÍA DE LAS DISRITMIAS 
VENTRICULARES. 
Dos conceptos claves: “Longitud de onda” y “Gap excitable”. 
La “longitud de onda” 140, 141 cuantifica la distancia relativa que recorre un im-
pulso u onda de despolarización con respecto a la duración del período refractario y se 
define como el producto resultante entre la velocidad de conducción del frente de onda 
y el período refractario efectivo.   
Se ha demostrado que existe una estrecha relación entre el acortamiento de este 
parámetro y la inducibilidad de las arritmias. 142, 143 
 En un circuito de reentrada, la longitud del frente de onda debe ser menor que 
la longitud de la vía (anillo), permitiendo de esta manera la recuperación de la excitabi-
lidad del miocardio.  
 Los cambios en la velocidad de conducción o en el período refractario modifican 
a su vez, la longitud de las ondas en las diferentes partes del circuito. Por lo tanto, se 
necesita un circuito suficientemente largo para que una disritmia pueda iniciarse y man-
tenerse. 144 (Véase figura Nº 13). 
El “gap excitable” es la región o segmento del circuito eléctrico generado en el 
miocardio que queda comprendido entre el frente de onda despolarizante y la cola de la  





onda previa. Es decir, el gap abarca tanto la zona excitable recuperada parcialmente 
como la recuperada totalmente. 
 
Puede interpretarse que, la existencia de un “gap excitable completo” se produce 
cuando la cola del frente precedente no afecta la cabeza despolarizante ni la velocidad 
de la siguiente onda de propagación, y que la existencia de un “gap excitable parcial” se 
produce cuando la onda rotatoria puede ser capturada por una estimulación local en 
presencia de interacción cola-cabeza. (Véase figura Nº 14).        
  Los cambios en la velocidad de conducción o en los períodos refractarios, mo-
difican el gap. De esta forma cada circuito reentrante tendrá su gap apropiado. 
  Los circuitos con base anatómica poseen un gap largo y de característica com-
pleta. En los circuitos funcionales el gap es corto y parcialmente excitable.  
             La extensión del gap influye en la frecuencia de la disritmia y, además, las dro-
gas antiarrítmicas tienen la propiedad de modificarlo. Por ello, cuando un gap es largo  
Figura Nº 13. Representación de un circuito de reentrada (círculo) y de una onda de despolarización (fle-
cha). En amarillo el gap o abertura excitable. En “A” el frente de onda siempre encuentra tejido a despola-
rizar, manteniéndose de esta forma el mecanismo de la reentrada. En “B” la longitud de la onda (LO) del 
tejido ya despolarizado es producto de la Velocidad de su conduccion por su periodo refractario (r*v). En 
“C” se observa como la amiodarona (clase III V.Williams) prolonga el periodo refractario (1/3*r)  y con el lo 
la LO. Finalmente, en “D” la LO prolongada no puede mantener la reentrada, perdiéndose la abertura ex-
citable. Tomado y modificado de: Arritmias. Electrofisiología cardiaca. Zipes and Jalife 4th ed. Elsevier Inc., 
NY, USA. Marban, S.L. 2006. 
 





se incrementa la posibilidad de que un estímulo extra penetre el circuito de reentrada y 
cause inicio o terminación de una disritmia. 
 Finalmente, un circuito de reentrada con gap largo y base anatómica responde 
  
a aquellas drogas que disminuyen la velocidad de conducción. Y un circuito funcional 
responde a drogas que prolongan la repolarización sin afectar la velocidad de conduc-
ción.145 
TEORÍA DE LAS REENTRADAS. 
 Identificar el mecanismo fisiopatológico de un CPV no es fácil, por ello se acepta 
que pueden actuar aisladamente o en combinación fenómenos tales como: el automa-
tismo normal exacerbado de las fibras de His-Purkinje que puede acompañarse o no de 
una depresión de estímulos superiores, la despolarización diastólica espontánea, el au-
tomatismo anormal o actividad gatillada por pospotenciales precoces o tardíos tanto en 
las fibras específicas de conducción eléctrica como en las contráctiles, y las reentradas. 
            Por definición, una onda que viaja en forma repetida por un circuito eléctrico 
constituye una reentrada.  
            El circuito eléctrico de reentrada clásica fué durante mucho tiempo considerado 
como el único mecanismo responsable de las disritmias (actualmente según el tipo de 
arritmia presente, como se verá a continuación, se conocen otros mecanismos).  
 Esta reentrada se sustenta en la existencia de un obstáculo anatómico no exci-  
 
Figura Nº 14. La presencia de una zona gap excitable depende de la recuperación de excitabilidad.  
Tomado y modificado de: Clinical Arrhythmology and electrophysiology. A companion to Braunwald’s Heart 
Disease. Ziad F. Issa., John M. Miller., Douglas P. Zipes. Second edition. Elsevier Saunders 2012. 
 





-table, alrededor del cual se crea la vía circular que permite la propagación del frente de 
onda. En general estos circuitos son fijos y estables. (Véase figura Nº 15). 
 
          En este contexto, en torno al obstáculo se establecen dos vías independientes 
con diferentes períodos refractarios, produciéndose el bloqueo en una de ellas y la con-
ducción lenta en la otra.  
Tanto el inicio como el mantenimiento de la reentrada dependen de la velocidad 
de conducción y del período refractario de cada vía. Estos determinan la longitud de 
onda, la cual debe ser más corta que la longitud de la vía. 
          Las características electrofisiológicas de la reentrada se basan en tres compo-
nentes necesarios e interdependientes. Ellos son el gatillo (iniciador o disparador), el 
sustrato (responsable del mantenimiento y la perpetuación), y los facilitadores o modu-
ladores. 
          El “gatillo” lo representa un complejo prematuro focal y ectópico, que tiene la 
capacidad de facilitar el bloqueo unidireccional y la conducción lenta. Generalmente el 
gatillo es un evento disparador localizado capaz de generar un potencial de acción pre-
maturo en las células ventriculares.  
 Sus causas se deben a la presencia zonal de células hipopolarizadas y poten-
ciales que han modificado su fase 2 (F2) o “plateau”, sumándose, además, el enlenteci-
miento de la velocidad de conducción.  Puede ocurrir en ciertos casos que la propia 
hipopolarización celular genere un mecanismo automático anormal que opera por des-
polarización diastólica espontanea (DDE) cuando el potencial de membrana se encuen-  
Figura Nº 15. La imagen ejemplifica los dos modelos de reentrada. A la izquierda, el área sombreada en 
color rojo (reentrada anatómica) corresponde al periodo refractario absoluto del tejido. El área no som-
breada ya se ha recuperado de la refractariedad. El circuito quedo determinado en torno a un obstáculo 
(círculo central blanco). En la reentrada funcional (centro) no necesita obstáculo. Tomado y modificado de: 
Clinical Arrhythmology and electrophysiology. A companion to Braunwald’s Heart Disease. Ziad F. Issa., 
John M. Miller., Douglas P. Zipes. Second edition. Elsevier Saunders 2012. 
 





-tra reducido.  
 Los postpotenciales se asocian a la sobrecarga de Ca2+ en el citoplasma del 
cardiomiocito. Ella, estimularía la liberación cíclica de este ión desde el retículo sarco-
plásmico (RS) causando la modificación de la F2 del potencial de acción, con lo cual se 
produciría una respuesta activa. En humanos, este tipo de mecanismo es relevante so-
bre todo en las primeras horas de evolución de un infarto de miocardio. 
 El “sustrato” es un área de miocardio que presenta lenta conducción y bloqueo 
unidireccional anterógrado. En dicha área, se genera una atemporalidad entre la recu-
peración de la excitabilidad y el frente de activación u onda de despolarización para el 
circuito eléctrico considerado.  
  No siempre el sustrato es permanente ni tampoco fijo, porque el tejido donde 
pivotea el frente de onda reentrante puede cambiar su localización en los sucesivos 
latidos cardíacos. Obligatoriamente debe existir una velocidad de conducción anteró-
grada lenta o un período refractario corto, o la combinación de ambos factores para que 
se instaure la vía de reexcitación inducida por el mecanismo de reentrada. 
             Esta forma de conducción anterógrada evita que el impulso se extinga porque 
no permite la colisión de dos frentes de onda circulando en sentido opuesto. Este tipo 
de propagación es característica de la reentrada anatómica. 
  En contraposición, Allessie MA., y col. 146 demostraron que la reentrada era 
factible en ausencia de un obstáculo anatómico. Surge de esta manera, la denominación 
de circuito eléctrico funcional. Este tipo de reentrada se presenta tanto en la dispersión 
de la repolarización (por repolarización no homogénea o refractariedad post-repolariza-
ción), como en la hipopolarización celular.  
 De esta manera, la reentrada funcional se basa en la existencia de heterogenei-
dades dinámicas de las propiedades electrofisiológicas del tejido involucrado. Así, co-
existen potenciales de acción heterogéneos, diferentes estados de refractariedad y ex-
citabilidad, y características propias de resistencia tisular o anisotropía.  
 Una situación especial que comparte las características anatómica y funcional, 
la constituye el mecanismo de reentrada anisotrópica. Esta última es una alternativa 
válida en la CMD ya que la disposición geométrica de las fibras cardíacas, la fibrosis y 
la alteración del acoplamiento eléctrico intercelular se presentan en esta patología. 
        En general, todas las reentradas son fenómenos eléctricos periódicos, de alta 





frecuencia, con una longitud de circuito corta y básicamente se caracterizan por la con- 
-ducción no lineal, lo que asegura que dos ondas reentrantes no manifiesten el efecto 
de sumacion o de factibilidad y, además, que la respuesta a un estímulo no sea propor-
cional al mismo, es decir, debe existir suficiente intensidad para superar un umbral de-
finido. 
           De esta forma, la no linealidad en la conducción de un impulso se cimienta en la 
existencia de interfases, en las alteraciones de la geometría, en el acoplamiento inter-
celular o difusibilidad, en las corrientes iónicas responsables de la cinética del sarcolema 
(factor preponderante de interacción y responsable de la no linealidad), y en la corriente 
inicial proporcionada por el impulso eléctrico.     
           Los “facilitadores o factores moduladores” comprenden un conjunto de ele-
mentos que influyen sobre una condición clínica permanente o transitoria y que facilitan 
la aparición o mantenimiento de una disritmia.  
Entre ellos se destacan la isquemia transitoria, la falla hemodinámica, la hipoxia 
y la acidosis del medio, los desequilibrios hidroelectrolíticos, las alteraciones neurofisio-
lógicas centrales o la alteración de receptores de membrana, y las proarritmias inducidas 
por drogas. 
           La complejidad y el efecto simultáneo de todos estos factores en un miocardio 
tridimensional, permite realizar una descripción conceptual desde el punto de vista es-
pacial y con importancia creciente, de las siguientes dimensiones:    
CONCEPTO DE ESPACIOS: DIMENSIÓN CERO, UNI, BI Y TRIDIMENSIÓN. 
Si el medio fuese no reactivo, un proceso excitatorio se propagaría en forma 
difusa y desaparecería, pero nunca originaría una onda.  
Si la propagación no existiese (célula aislada) el concepto de no linealidad se 
manifestaría plenamente y desde el punto de vista técnico correspondería a una oscila-
ción espontánea como ocurre en las células marcapaso cardíacas.  
En contraposición, los medios reactivos arrogan la denominación de medios de 
reacción-difusión (modelo que se utiliza en investigación y que describe la forma en que 
se propagan los frentes de onda en el tejido cardíaco), y actúan como fuentes de energía 
distribuidas espacialmente. Estos modelos combinan las características del espacio ex-
tracelular, de la membrana celular y del espacio intracelular. 
En el año 1970, se utilizó por primera vez el análisis de modelos simples de fibras  





aisladas o monocapas celulares para estudiar la conducción o propagación cardíaca. La 
cantidad finita de datos que debe ser analizada en una simulación, limitó por mucho 
tiempo la construcción realista e integrada de modelos cardíacos. Afortunadamente, hoy 
existen a nivel tridimensional.  
Para comprender el “concepto de dimensión”, debemos imaginarnos a un mio-
cardio con disposición tridimensional, y es en este contexto que corresponde analizar 
numerosas variables, fenómenos secuenciales, diferentes propiedades locales, condi-
ciones de carga, de energía y probabilidad de ocurrencia de eventos.  
La forma de abordar este tipo de realidad es a través del desarrollo y el análisis 
de modelizaciones teóricas que tratan de explicar el dinamismo de la excitación en el 
tejido multicelular cardíaco. Son precisamente estos modelos, los que permiten el aná-
lisis de las dimensiones.  
ESPACIO DE DIMENSIÓN CERO. 
La actividad eléctrica de una célula marcapaso aislada es la forma de explicar la 
reentrada en dimensión cero. Este mecanismo se presenta solamente en el nódulo si-
nusal. Como previamente fué mencionado, numerosas variables y condiciones iniciales, 
generan órbitas de trayectorias disímiles para los potenciales de acción generados.  
ESPACIO UNIDIMENSIONAL. 
 El significado de espacio unidimensional puede explicarse tomando como ejem-
plo a un anillo de tejido cardíaco delgado, en el cual se deben cumplir tres condiciones:  
1.- Las fibras deben orientarse paralelamente a la circunferencia del anillo, 
2.- El anillo o bucle por el cual se conduce el impulso eléctrico debe ser cerrado  
3.- El potencial eléctrico único que por él se propaga debe hacerlo en un solo 
sentido.  
 La onda de propagación tendrá un movimiento periódico y una determinada ve-
locidad. El concepto teórico establece que “el cociente entre el valor de la circunferencia 
y la velocidad con la cual se conduce el impulso, determinan el período”. 
           De esta forma, en el tejido cardíaco la velocidad máxima que un impulso puede 
  
 





alcanzar será tanto mayor, cuanto mayor sea la longitud del anillo (reentrada); ello im-
plica un mayor período. Considérese también la situación inversa para este mismo ar-
gumento, en la cual el acortamiento de la circunferencia es un factor que determina la 
inestabilidad de la onda de propagación y el colapso de la reentrada. 147, 148 
ESPACIO BIDIMENSIONAL. 
Las ondas espirales permiten comprender la bidimensión aplicada al análisis de 
las arritmias cardíacas. En este caso, una sección suficientemente delgada de tejido 
cardíaco excitable reúne las condiciones de un medio anisotrópico, en el cual la zona 
límite del circuito de reentrada puede presentar un efecto denominado condición de no 
flujo. Esto implica que, el frente de onda se encuentra con el límite en forma de ángulo 
recto.  
En presencia de estas dos situaciones, en las reentradas el anillo podría adoptar 
características elípticas o circulares. Se sabe que, la propagación de las ondas es tres 
veces más rápida en el sentido longitudinal de la fibra cardíaca y que dicha velocidad 
influye decisivamente sobre su forma y su tamaño. Si las velocidades de la onda elíptica 
se igualan, se genera un círculo. 
En la reentrada anatómica, el obstáculo puede ser una región que ha cambiado 
su excitabilidad, una cicatriz o un vaso sanguíneo. De esta forma el anillo cuenta con un 
radio interno y otro externo, y en la medida que el radio externo se expanda (en relación 
con el interno) el frente de onda circulante tiende a convertirse en una espiral. Paralela-
mente ocurren otros fenómenos: la onda gira uniformemente y a la misma velocidad;  
Figura Nº 16. En “A” se ejemplifica la forma en que el impulso que gira con sentido de la flecha tiende a 
convertirse en espiral. En “B” a medida que F y T se fusionan, comienzan a separarse del anillo interno, 
asimismo el anillo interno se reduce. Tomado y modificado de: Arritmias. Electrofisiología cardiaca. Zipes 
and Jalife 4th ed. Elsevier Inc., NY, USA. Marban, S.L. 2006. 
 





tanto el frente como la cola se encuentran con el anillo interno en forma perpendicular 
(ángulo recto) generando la condición de no flujo; la curvatura disminuye hacia la parte 
externa originando una onda plana; la distancia entre el frente y la cola de la onda es 
menor en aquellos potenciales cercanos al anillo interno. (Véase figura Nº 16).  
Wiener N., y Rosenblueth A., en el año 1946, afirmaban que “las ondas espirales 
se producían en aquellos medios que presentaban alteraciones en la circulación y una 
propagación a velocidad constante en el espacio circundante.” 
Hoy se sabe que la velocidad varía a lo largo del frente de onda. 149    
En las reentradas funcionales, tanto la punta como la cola del frente de onda en 
contacto con el anillo interno (condición de no flujo) tienden a fusionarse hasta conver-
tirse en la cabeza de la espiral. Los estudios informáticos describen un encogimiento del 
anillo interno y un proceso de separación gradual de la cabeza de la onda que está en 
contacto con el citado anillo (en el corazón no se produce dicho encogimiento). 150, 151 
(Véase figura Nº 17). 
 
A través de la teoría de ondas concéntricas, se predijo que la velocidad del frente 
de onda se reduce donde la curvatura del anillo es mayor y que necesariamente se debe 
incluir al núcleo central o anillo interno. 152, 153 
Figura Nº 17.- Esquema de un anillo enrollado. En color blanco (arriba) se observa el anillo alrededor del 
cual se organiza la espiral. La rotación se indica por las flechas blancas. En la parte inferior se grafica una 
secuencia de tres momentos esquematizando el encogimiento. Corresponde al modelo de FitzHugh-Na-
gumo. Tomado y modificado de: Arritmias. Electrofisiología cardíaca. Zipes and Jalife 4th ed. Elsevier Inc., 
NY, USA. Marban, S.L. 2006. 
 





Finalmente, la reentrada funcional no tiene ningún elemento de característica 
anatómica que la ancle al centro de rotación (núcleo de la espiral o anillo interno), pu-
diendo aparecer un movimiento de traslación espontanea, denominado “serpenteo”, que 
generalmente es no uniforme, presenta diferentes trayectorias y es lento en compara-
ción con la velocidad de propagación de las ondas. 154, 155 
El serpenteo es un movimiento factible que se debe considerar en las disritmias 
cardiacas, así como también la “deriva” del núcleo de las ondas espiral. La deriva se 
origina en respuesta a las disímiles propiedades zonales del músculo cardíaco, e incluso 
a estímulos externos. 
ESPACIO TRIDIMENSIONAL. 
 El concepto de tridimensión se analiza teniendo en cuenta el espesor de la pared 
ventricular. Como ya lo mencionáramos, el miocardio es anisótropo.  
 La característica de anisotropía se mantiene uniforme dentro de cada capa de 
músculo.  
 No ocurre lo mismo entre las distintas capas, dado que, las fibras se orientan en 
distinto sentido, aunque mantienen el paralelismo con la pared. Desde el epicardio al 
endocardio la rotación en la orientación de las fibras puede llegar a 120º. 156 
 Dentro de este diseño tridimensional complejo, las ondas espirales pueden or-
ganizarse como onda enrollada (superposición de espirales) en torno a un filamento 
abierto o cerrado, sobre el cual rotan. Los filamentos abiertos abarcan todo el espesor 
de la pared ventricular, y la onda enrollada que se genera se denomina transmural.  
Si el filamento se extendiese paralelo a la superficie de la pared, la onda sería 
intramural.  
Recientes simulaciones, han sugerido que los filamentos tienden a alinearse si-
guiendo el sentido de las fibras miocárdicas.157, 158 La onda rotatoria se propaga a través 
de la fibra y por ello lo hace con menor velocidad (en la variante transmural la propaga-
ción es a lo largo de la fibra).  
La actividad de rotación se organiza alrededor del filamento. Dependiendo de la 
forma que adopte el filamento (rectilíneo, curvo o cerrado) y del diámetro del anillo in-
terno, la actividad reentrante puede colapsar luego de un determinado número de rota-
ciones. 159, 160 Esta presentación es característica en las taquicardias ventriculares no  





sostenidas. (Véase figura Nº 18). 
 De esta manera, tanto la forma del filamento como las propiedades del medio 
excitable afectan la dinámica y la duración de la reentrada. Así, en un mismo medio 
pueden coexistir varios filamentos y dinámicas distintas. 161, 162 
 
 Sumado a ello, se debe considerar la heterogeneidad normal del tejido cardíaco 
relacionada con los gradientes de los potenciales de acción transmurales y epicárdicos, 
con los gradientes de acoplamiento eléctrico y con los defectos locales representados 
por zonas fibróticas, vasos o regiones de tejido excitable con propiedades diferentes al 
resto del músculo cardíaco. Los gradientes inducen deriva del filamento y los defectos 
tienden a estabilizarlos o anclarlos. 163 
 Por lo expresado precedentemente, la comprensión de la organización espacial 
y de la dinámica de las reentradas es decisiva para la interpretación de una disritmia 
clínica, debiéndose realizar, además, el estudio combinando de lo aportado por la elec-
trofisiología celular (curvas de potenciales, tiempos de conducción y períodos refracta-
rios) para los cardiomiocitos ventriculares, con los datos procedentes de la electrofisio-  
Figura Nº 18. La imagen muestra en “A” como la superposición de espirales genera una onda enrollada y 
su filamento lineal entorno al cual se organiza (flecha). En “B” el filamento puede cerrarse, adoptando la 
forma de anillo. En “C” estratos de la pared ventricular, en los cuales se aprecia la distinta orientación de 
las fibras miocárdicas, causa de anisotropía. Tomado y modificado de: Arritmias. Electrofisiología cardiaca. 
Zipes and Jalife 4th ed. Elsevier Inc., NY, USA. Marban, S.L. 2006. 
 





-logía clínica que analiza la manifestación de tales alteraciones (CPV, escapes, ritmos 
y taquicardias).  
SIGNIFICADO CLÍNICO Y PRONÓSTICO DE LOS CPVs.  
           La presencia de los CPVs en los caninos debe analizarse detenidamente. Es 
conveniente realizar un examen clínico completo y detallado del paciente, así como uti-
lizar métodos complementarios adecuados como los registros electrocardiográficos con 
derivaciones simultáneas y la electrocardiografía ambulatoria Holter.  
 Como se indicó, en el apartado de CMD, se debe investigar ecográficamente la 
presencia o ausencia de una cardiopatía, clasificar su tipo y gravedad, y determinar si 
la misma presenta o no detrimento de la función ventricular.  
 El significado clínico y la valoración pronóstica de estas disritmias ventriculares 
pueden analizarse utilizando la clasificación propuesta por Lown y Graboys para el hu-
mano y aceptada en cardiología veterinaria por Lown-Wolf (ver Tabla Nº1). 164    
Dado que, la mayoría de los pacientes con 
CMD presentan disritmias ventriculares demostra-
bles en el Holter y que su severidad guarda relación 
con la alteración de la función diastólica y la depre-
sión de la función sistólica, el uso del clorhidrato de 
amiodarona puede controlar tanto los CPVs, como 
los síntomas de insuficiencia cardíaca de grado 
leve a moderado (con fracción de eyección > al 
40%) y asimismo la progresión de la disfunción 
ventricular.  
La CMD canina se caracteriza por presentar 
distintas variantes del patrón de los CPVs. El aná-
lisis de los registros dinámicos de la actividad eléc-
trica permite demostrar disritmias ventriculares 
simples, duplas y tripletes, como asimismo paroxismos de taquicardia ventricular. 
(Véase figura Nº19).  
En el capítulo de resultados, se presenta una clasificación de los CVPs, por or-
den creciente de gravedad. 
 
Tabla Nº1. Clasificación de la 
gravedad de los CPVs según la 
escala de Graboys. 
CARACTERÍSTICAS GRADO 
Ausentes 0 
<30 hs. Monofocales 1 
>30 hs. Monofocales 2 
Multifocales 3 
Duplas Repetitivas 4 A 
Paroxismos de TV  4 B 
Fenómeno R/T 5 
TV: Taquicardia ventricular. Se ob-
servan los distintos grados de com-
plejidad y gravedad creciente en 
que se clasifican los CPVs. hs:hora. 

















Figura Nº 19. Electrocardiograma correspondiente a un paciente canino con CMD. Se observa un ritmo irre-
gular, de base sinusal con la presencia de complejos ventriculares adelantados (cuarto y quinto; octavo; 
décimo segundo; décimo sexto y vigésimo). Los mismos corresponden a un mismo foco, a excepción del 
quinto complejo.  
 





CLORHIDRATO DE AMIODARONA Y  
MALEATO DE ENALAPRIL  
 
CLORHIDRATO DE AMIODARONA: 
Los primeros estudios clínico-experimentales sobre el clorhidrato de amiodarona 
datan del año 1969, momento en el cual se comprobaron sus efectos antiarritmicos en 
animales de experimentación.  
En el humano, este compuesto comenzó a utilizarse como fármaco antianginoso 
por su acción vasodilatadora. La aceptación como agente terapéutico fue demorada, 
dado que, ocasionaba en algunos pacientes consecuencias adversas severas.  
Entre los años 1970 y 1980 se confirmaron los resultados de otras investiga-
ciones y finalmente, la “Food and Drug Administration” (FDA) estadounidense aprobó 
este medicamento para su uso en humanos recién en el año 1985. La FDA la 
recomienda como droga de último recurso para el tratamiento de las disritmias 
ventriculares refractarias a otro tipo de agentes.  
En el año 1990 se demostró su ventaja (respecto a otras drogas) en el 
tratamiento de variadas disritmias entre las que se incluyen:  
1.- La presencia de CPVs aislados, en duplas o tripletes. 
2.- La taquicardia ventricular sostenida y no sostenida (paroxística) en pacientes 
con cardiomiopatía y falla cardíaca congestiva. 
3.- La fibrilación atrial.  
Además, fue comunicada su utilidad para prevenir las recurrencias de estas 
disritmias y se constató asimismo que no se incrementó la mortalidad en la población 
estudiada. 165, 166, 167 
La droga pertenece al grupo de los benzofuranos iodados, es altamente lipofílica, 
insoluble en agua o en soluciones buferadas acuosas y para su empleo terapéutico se 
comercializa como solución inyectable o comprimidos.  168 
Su baja biodisponibilidad se relaciona con la absorción intestinal incompleta.  
 
 





Su metabolito activo, la N-desetil amiodarona (DEA) se elimina en forma lenta. 
Presenta una amplia distribución en los tejidos adiposo y pancreático, y en menor 
proporción en órganos como el hígado, el miocardio, los pulmones, los riñones y la piel.      
Se concentra en la bilis, en la saliva y en el semen, siendo recuperado 
pobremente de sus reservorios. La distribución y el depósito en el tejido adiposo explica 
su larga vida media y la posible ocurrencia de efectos secundarios luego de su 
suspensión, sobre todo cuando se han realizado tratamientos prolongados. 
La eliminación urinaria es mínima, por lo cual no es necesario ajustar la dosis en 
el paciente con insuficiencia renal. 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 176, 177 
Los efectos colaterales provocados por el uso de altas dosis y descritos para el 
humano, entre ellos, la presentación de microdepósitos lipídicos corneales, las 
alteraciones pulmonares (neumonitis o fibrosis), las neurológicas, las alérgicas, las 
hepáticas, así como las tiroideas; no se describen en los caninos que han sido tratados 
con clorhidrato de amiodarona durante un corto tiempo. 
El mecanismo por el cual se produce la supresión de las disritmias no es claro, 
pero se sabe que su acción produce la prolongación de la duración del potencial de 
acción (DPA) y del período refractario efectivo (PRE) en todas las células cardíacas 
sean estas ventriculares o atriales, suprime la automaticidad, presenta un mínimo efecto 
sobre la velocidad de conducción en los canales rápidos de sodio (Na+), presenta efecto 
inhibitorio sobre los canales lentos de calcio (Ca2+), interacciona con el sistema 
autonómico produciendo un bloqueo no competitivo “α” y “β”, así como con el 
metabolismo tiroideo, fosfolípidico y con la producción de citoquinas. 178 
Sus propiedades electrofisiológicas más importantes se ejercen a través del 
bloqueo de los canales de potasio IKr e IKs (rectificadores rápido y lento, 
respectivamente) durante la fase 3 temprana y tardía del potencial de acción de los 
cardiomiocitos ventriculares, también actúa sobre la IKur (corriente rectificadora 
ultrarrápida de potasio), y sobre las corrientes IK1 (rectificadora de entrada) e Ito 
(corriente de salida transitoria de potasio). Presenta, además, propiedades de bloqueo 
iónico múltiple (clases I, II y IV). Vaughan-Williams la clasificó como una droga 
antiarrítmica clase III. 179, 180 
Las corrientes de los canales de potasio dependientes de voltaje o de ligandos 
(IK, IKACh), asi como la corriente de sodio (INa+) de la fase cero (F0), también son 
inhibidas cuando se utilizan niveles terapéuticos de clorhidrato de amiodarona.  





Además, por el efecto sobre los canales de Ca2+, el clorhidrato de amiodarona 
relaja el músculo liso vascular reduciendo las resistencias coronarias y periféricas. 
Las acciones electrofisiológicas en general y especialmente las relacionadas con 
el efecto de clase III, han sido confirmadas tanto en los miocitos de trabajo, como en las 
células del sistema de conducción, en una gran variedad de especies animales, entre 
ellas los caninos. 181, 182, 183, 184, 185 
Actualmente, se sostiene que la prolongación de la DPA se debe a la disminución 
en la densidad de las corrientes de salida Ito e Ik y al aumento de la corriente de Ca2+. 
Además, nuevos estudios relacionan la reducción de estas dos corrientes iónicas con 
una modulación en la expresión genética de los canales de potasio (Kv1.5) de las células 
musculares ventriculares. Estos estudios han permitido conocer que el clorhidrato de 
amiodarona reduce significativamente dicho mensajero. 186 
Esta droga promueve: una mayor extensión del período gap excitable, el control 
de la actividad gatillada y la estabilización del desorden eléctrico celular. Su acción se 
acentúa durante las frecuencias de activación rápidas (taquicardias). 187, 188, 189 
Investigaciones llevadas a cabo en diferentes especies, incluidos los caninos y 
el hombre, han demostrado que las células M (localizadas en el estrato medio de la 
PLVI, en el SIV y en los músculos papilares) son las que más participan en la generación 
de la dispersión transmural de la repolarización (DTR) de los potenciales eléctricos 
ventriculares.  
El clorhidrato de amiodarona tiene la propiedad de disminuir dicha dispersión 
porque prolonga la DPA tanto del epicardio, como del endocardio. Estos eventos se 
reflejan en una escasa variación de la longitud del IQT de los caninos. 190, 191, 192, 193, 194, 
195, 196 
De esta forma, la homogenización de la DTR baja la incidencia de la proarritmia 
cuando se realizan tratamientos prolongados, en comparación a otros agentes 
antiarritmicos de clase III. 197 
Por su bajo potencial proarrítmico, por su escaso efecto inotrópico negativo y por 
la posibilidad de utilizarla en pacientes con disfunción sistólica ventricular leve, el 
clorhidrato de amiodarona es un compuesto útil para la supresión y para la profilaxis de 
las disritmias tanto supraventriculares como ventriculares en ambas especies referidas. 
 





En humanos, dos grandes estudios han demostrado la eficacia del clorhidrato de 
amiodarona en la prevención de la muerte súbita. El ensayo clínico del Grupo Argentino 
de la Sobrevida en la Insuficiencia Cardíaca en la Argentina (GESICA) incluyó pacientes 
con insuficiencia cardíaca avanzada estable y permitió confirmar una menor mortalidad 
(33,5%) respecto del grupo placebo (41,4%). 198 
En contraposición, el ensayo clínico Veterans Affairs Survival trial 199 relacionado 
con pacientes que presentaban complejos ventriculares prematuros (>10 hora) y FEy 
levemente menor al 40%, no encontró diferencias significativas respecto a su placebo.  
La discrepancia entre ambas investigaciones puede radicarse en que en el 
estudio GESICA se incluyeron pacientes más avanzados y con menor FEy%. 200, 201 
La clasificación de Vaugham-William sufriría con el tiempo un enfoque distinto, 
el cual fué propuesto en el año 1961 por la clasificación del Gambito Siciliano. Esta 
última analizó la clasificación de Vaugham Williams e introdujo cambios que hacían 
referencia a los mecanismos arritmogénicos, al parámetro vulnerable y describía cόmo 
los antiarritmicos podían modular dicho parámetro. 202 
INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA. 
MALEATO DE ENALAPRIL. 
Las investigaciones realizadas por Skeggs, T., en el año 1956, le permitieron 
conocer cómo funcionaba la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y lograr su 
aislamiento. 203, 204 
En el año 1970, Ferreira S.H., descubre que el veneno de un ofidio (Bothrops 
jararaca) contenía un pentapéptido denominado BPP5a que inhibía la ECA. 205 
Dado que este compuesto era muy inestable, la investigación se orientó a la 
búsqueda de inhibidores estables y de mayor potencia. Así, en el año 1971 se encontró 
un nonapeptido teprotido con efectos hipotensores parecidos al veneno del ofidio 
mencionado. 
Para el año 1974, se describía por primera vez al captopril y entre los años 1981 
y 1983 ya se utilizaba un segundo inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina 
(IECA) denominado Enalapril. 
Como característica general, los IECA mantienen una estructura similar a la 
BPP5a o péptido potenciador de la bradicinina (bradykinin-potentiating-peptide), en la  





cual la secuencia estable del tripéptido (triptófano-alanina-prolina) es uno de los 
componentes activos, pero curiosamente es eliminada rápidamente por el organismo. 
Por ello se ha adaptado la molécula a una más estable (fenilalanina-alanina-prolina) con 
el agregado de ácido succínico o glutarico, hecho que mejoró notablemente las propie-
dades de inhibición. 
 Particularmente el maleato de enalapril es un profármaco que, por la separación 
de su grupo etílico por la acción de esterasas se convierte en enalaprilato o forma activa. 
Está indicado fundamentalmente en el tratamiento de la hipertensión. Se ha 
demostrado que reduce sustancialmente la morbilidad y mortalidad, y que, prolonga la 
sobrevida de pacientes con insuficiencia cardíaca al disminuir tanto la velocidad de 
progresión del remodelado geométrico, como la disfunción ventricular izquierda. 206 
Este compuesto, como fuera expresado, inhibe la enzima conversora de 
angiotensina (ECA) e impide el paso de angiotensina I (AG I) (decapéptido inactivo) a 
angiotensina II (AG II) (octapeptido vasoconstrictor activo a nivel arteriolar). La ECA 
además de catalizar dicha conversión, también disminuye la eliminación del mediador 
bradiquinina. 207 
El maleato de enalapril reduce el tono vascular, disminuye la resistencia vascular 
sistémica y la presión sanguínea tanto diastólica como sistólica, 208 así como la 
secreción de la hormona aldosterona.  
A nivel celular se ha comprobado el control de los efectos mitogénicos inducidos 
por la AG I sobre los fibroblastos y los miocitos cardíacos. Estos efectos se traducen en 
un menor remodelado estructural. 
Al inhibir competitivamente la formación de la AG II, el maleato de enalapril 
permite controlar los cambios deletéreos que la AG II provoca a distintos niveles, y 
facilita, además, la regresión de la fibrosis e hipertrofia cardiovascular. 209 
El perfil farmacocinético difiere entre los distintos IECA, en particular el maleato 
de enalapril como profármaco permanece inactivo, hasta que, luego de su absorción es 
convertido en metabolito activo por hidrólisis en el tejido gastrointestinal o en el hígado 
(droga de segundo paso). 210 
El pico de absorción se alcanza dentro de las cuatro horas posteriores a la 
ingesta. Se elimina principalmente por vía renal (80%) y tiene una vida media de elimi- 





nación aproximada de once horas.  
Es de hacer notar que, en los pacientes que presentan insuficiencia cardíaca (IC) 
se reduce tanto la absorción como la biotransformación, hecho que retrasa el inicio de 
su efecto farmacológico. Además, la concomitante disminución de la perfusión renal 
puede incrementar la concentración en plasma de este fármaco prolongando su acción. 
El mecanismo de acción del maleato de enalapril se basa en la inhibición de la 
ECA. Se reduce de esta forma tanto la concentración local y circulante de AG II, como 
la secreción de aldosterona y de vasopresina.  
Disminuye asimismo la actividad simpática y los efectos tróficos de la AG II. No 
interactúa en forma directa con otros eslabones del sistema renina angiotensina (SRA) 
y no inhibe aquellas acciones de la AG II que son mediadas por la activación de los 
receptores AT 1 y AT 2. 211, 212, 213 
Su mayor efecto inhibitorio se produce en el sistema cardiovascular y en el riñón. 
La ECA plasmática es inhibida en menor proporción durante los tratamientos prolon-
gados con maleato de enalapril. 214 
Por otra parte, el maleato de enalapril puede inhibir la cininasa II, aumentando la 
concentración de bradicinina, mecanismo que estimula los receptores β2, y favorece la 
liberación de óxido nítrico (ON) y prostaglandinas vasoactivas (E2 y prostaciclina).215, 
216 
Según lo mencionado recientemente, el maleato de enalapril presenta:  
1) Efectos hemodinámicos beneficiosos. Disminuye la resistencia vascular 
periférica total, influye levemente sobre los cambios de la frecuencia cardíaca, promueve 
la natriuresis, disminuye la disfunción endotelial atenuando la vasoconstricción e 
incrementando la producción de ON local, e induce vasodilatación arteriovenosa.  
De esta forma, mejora la capacitancia venosa periférica, reduce la presión atrial 
derecha, la arterial y la capilar pulmonar, así como el volumen y la presión de llenado 
del ventrículo izquierdo mejorando su distensibilidad y relajación. 
2) Efectos neurohormonales relacionados con la disminución de la concen-
tración de AG II y aldosterona, y con el incremento en la liberación de renina y de AG I. 
Esta última puede inducir la producción de bradicinina. 217 
El maleato de enalapril reduce la concentración plasmática de vasopresina, de  





epinefrina y de norepinefrina.  
 Durante los tratamientos prolongados con maleato de enalapril, el bloqueo 
crónico de la ECA determina la activación de rutas alternativas para la producción de 
AG II y aldosterona, fenómeno conocido como “escape de aldosterona”. 218 
3) Efectos antiproliferativos ejercidos sobre la matriz extracelular, relacionados 
con la disminución de la hipertrofia cardíaca y vascular, y la reversión del remodelado 
ventricular.  
A estas cualidades del maleato de enalapril, se le contraponen los efectos 
provocados por la AG II, por la activación simpática y por la aldosterona.  
4)  Efectos renales que reducen la resistencia vascular renal, aumentando el 
flujo local y promoviendo la excreción de sodio. La natriuresis se debe a la mejor 
condición hemodinámica renal y a la disminución en la liberación de bradicinina y 
aldosterona. El maleato de enalapril tiene efectos directos en los túbulos renales. 
5) Otros efectos. Ha sido descrito en modelos animales que el maleato de 
enalapril puede retrasar la aterosclerosis relacionada a la inhibición de la AG II y 
potenciar el efecto producido por la bradicinina. 219, 220 
El equilibrio fibrinolítico vascular también es modulado por el uso de maleato de 
enalapril, ya que, al bloquear la ECA y concomitantemente disminuir la AG II se controla 
el estímulo para la síntesis del inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1. El 
aumento en la concentración de bradicinina es otra vía de equilibrio. 221 (Véase figura 
Nº 20) 
BREVE HISTORIA. SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA- ALDOSTERONA. 
 
En el año 1898, comienza a perfilarse el conocimiento del SRAA cuando 
Tigerstedt Robert (1853-1923) y Bergman Gunner publican su investigación (“El riñón y 
la circulación”) e informan que los extractos obtenidos de la corteza renal de los conejos 
tenían un efecto presor. A este extracto o sustancia la denominaron “renina”. 
Estos investigadores, presumiblemente se basaron en los estudios realizados 
previamente por Bright R. (1789-1859) o Brown Sequard C.E. (1817-1894). 222, 223 





En el año 1909, las investigaciones referidas a la oclusión de la arteria renal y a 
la hipertensión, realizadas por Caldwell Janeway T. (1872-1917) no tuvieron reper-
cusión. 224 
 Para el año 1934, Harry Goldblatt (1891-1977) en su modelo experimental de 
hipertensión arterial por oclusión de una o ambas arterias renales en caninos (“riñón de 
Goldblatt”), demostró la elevación persistente de la presión sistólica sistémica deter-
minada en la arteria carótida. No ocurría lo mismo cuando se impedía la circulación en 
otros órganos. 
 En ese mismo año, Juan Carlos Fasciolo, dirigido por Bernardo A. Houssay, 
investiga la hipertensión arterial nefrogénica.  
Siguiendo la línea de investigación en caninos de Goldblatt, H., Fasciolo J.C. en 
el año 1937 realiza implantes de riñones isquémicos de perros hipertensos, en perros  
 Figura Nº 20.- En cada sector se resumen los distintos efectos producidos por la AG II. 





normotensos nefrectomizados y observa un incremento de la presión arterial y, de esta 
manera la existencia de un mecanismo humoral participante.  
  En el año 1938, Taquini A.C, trabajando con Fasciolo J.C, también comprobaron 
que el aumento de la presión arterial luego de reperfundir riñones isquémicos se debía 
a la misma sustancia vasopresora considerada por sus antecesores. 
 Así, en el año 1939, un equipo de investigadores conformados por Houssay B.A, 
Braun Menéndez, Leloir L.F, Muñoz J.M y Fasciolo J.C, hallan la sustancia hipertensora 
de efímera acción, pero diferente a la renina, sustancia que llamaron “hipertensina”.  
Además, postularon que la hipertensina se originaba por la existencia de una 
reacción enzima-sustrato. El sutrato se denominó hipertensinogeno, la enzima era la 
renina y las enzimas que degradaban a la hipertensina eran las hipertensinasas. 
 En relación con estos descubrimientos otra sustancia no muy conocida, pero con 
un potente efecto mineralocorticoide, era la electrocortina identificada por Tait Sylvia 
A.S. en 1953. Esta hormona fue renombrada como aldosterona en el año 1955.  
 Simultáneamente, otro equipo de investigadores norteamericanos integrado por 
Page, K.G, Kohlstaedt y Helmer O.M, también trabajaban en el esclarecimiento de los 
componentes de lo que se conoció como “angiotonina”, sustancia equivalente a la 
hipertensina. 
 Finalmente, ambos equipos representados por Braun Menéndez y Page I.H, 
acuerdan la nomenclatura actual, instaurándose los nombres de angiotensinógeno y 
angiotensina (angio: de angiotonina y el sufijo: tensina de hipertensina: ANGIOTENSINA). 225 
REMODELAMIENTO: 
En el año 1960, Linzbach, A.J y col, comienzan el estudio del remodelado 
ventricular y postulan que, tanto los cambios en la geometría como en el tamaño son los 
factores preponderantes para el desarrollo de la IC 226, y no la insuficiencia celular.          
Según Opie LH., Pfeffer M.A., et al, el remodelamiento ventricular es la forma en 
que se adaptan las cámaras cardíacas en respuesta a las distintas condiciones 
patológicas de carga del VI. De esta manera, el remodelado se encuentra íntimamente 
relacionado con los cambios morfológicos (la masa y la forma) y funcionales del corazón. 
227 
El término de remodelado implica complejidad e interacción de distintos factores,  





que son los que dan origen al remodelamiento. Entre ellos: los humorales, los bioquí-
micos, los hormonales, los histológicos, los inflamatorios, los genéticos y aquellos 
funcionales. La IC está relacionada al remodelado ventricular, y ambos constituyen una 
vía final en las enfermedades cardíacas primarias. 
Frente a estos eventos, resulta de particular interés terapéutico lograr el control 
o la reversión del cambio estructural desfavorable. Como fuera considerado en párrafos 
precedentes, la utilización temprana y de forma prolongada del maleato de enalapril 
disminuye tanto la sobrecarga hemodinámica (disminución del volumen del VI y de las 
fuerzas de distensión/deformación de la cámara), como la actividad neurohormonal 
sistémica y local. 
SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA (SRAA). 
El SRAA participa activamente en la evolución del proceso de remodelamiento y 
es, la AG II el mediador tanto en condiciones fisiológicas como patológicas. 
Dada la importancia de esta cascada proteica enzimática (SRAA) y de su valor 
fisiopatológico sobre la IC, muchos investigadores han ido descubriendo tanto la 
identidad de los componentes de la cascada como la complejidad de las reacciones 
moleculares que lo caracterizan. 228  Los constituyentes de este sistema son:                 
 La prorenina o preprohormona que tiene escasa actividad biológica, se sintetiza 
y se activa a renina (aspartil proteasa) en las células del aparato yuxtaglomerular renal 
o en la circulación. El mayor porcentaje de renina circulante deriva de los riñones, pero 
existen, además, otros sitios de menor producción. 229 
 La renina, es la enzima que limita la velocidad de activación del SRAA. Su 
receptor dual renina/prorenina (RRP) se ubica en la membrana de los cardiomiocitos, 
en las células musculares lisas de las arterias, en las células cerebrales, adiposas, 
mesangiales, viscerales y de los túbulos renales. 
Cuando la prorenina se une al RRP, pueden aparecer efectos fisiológicos 
independientes de la AG II, hecho demostrado en modelos experimentales en los cuales 
tanto la renina como la prorenina pueden activar vías de señalización intracelular 
(p42/p44 y p38, MAPK (ERK1 y ERK2) y fosforilar la proteína de choque térmico 
(HSP27).  
Estas reacciones tienden a aumentar la síntesis de ácido desoxirribonucleico  





(ADN) y estimular la liberación del inhibidor del activador de plasminógeno 1 (PAI-1), del 
factor de crecimiento transformante β1 (TGF-β1) y de la fibronectina. Se favorece de 
esta manera la fibrosis vascular y el remodelado. 230 (Véase figura Nº 21)   
El angiotensinógeno (Ang.) es una glicoproteína (α globulina) cuya síntesis y 
secreción se realiza continuamente a nivel hepático. Otros tejidos como el sistema 
nervioso central (SNC), el renal y el adiposo tienen la capacidad de codificar el ácido 
ribonucleico (RNA) necesario para producción de esta proteína.  
La conversión del Ang. en AG 1 se realiza en el endotelio vascular y en el plasma. 
La AG 1 no tiene actividad biológica. Es una molécula precursora de otras angiotensinas 
como ha sido demostrado en animales. 231, 232 (Véase figura Nº 22) 
La enzima convertidora de angiotensina (ECA), recibe además otras 
denominaciones como: dipeptidil carboxipeptidasa I (DCP I), peptidilpeptidasa I, o 
quinasa II. La ECA cataliza la conversión de AG I a AG II, e inactiva la bradicinina y la 
sustancia P. Se sintetiza en diferentes tejidos: en el endotelio vascular, en el epitelio 
pulmonar, en el SNC y en el epitelio de los túbulos proximales renales. 233 
Figura Nº 21.- Vías de señalización. Pueden observarse las distintas acciones bioquímicas de la (pro) renina 
y de la AG II en los receptores tipo I. ACE: enzima convertidora de angiotensina, ERK/1,2: señal extracelular 
reguladora de quinasa, MAPK: proteínas quinasas activadas por mitógenos. Hsp: proteína de choque 
térmico, PAI 1: inhibidor del activador de plasminógeno 1, tPA: activador del plasminógeno tisular, TGF-β: 
factor de crecimiento transformante β1. Tomado y modificado de: Abassi, Z., Winaver, J., y Feuerstein, G. 
The biochemical pharmacology of renin inhibitors: Implications for translational medicine in hypertension, 
diabetic nephropathy and heart failure: Expectations and reality. Biochem Pharmacol 2009; 78: 933-940. 
 





La ECA en los mamiferos presenta dos isoformas.  
La primera isoforma es una ECA de alto peso molecular (170 kDa) o también 
llamada somática (ECAs), es la fracción más importante a nivel cardiocirculatorio. Se 
encuentra en las células neuronales, en las epiteliales y en las endoteliales. Esta 
isoforma es la que regula la función renal y la presión arterial.  
La segunda isoforma es de bajo peso molecular (90 kDa) o ECA germinal 
(ECAg), que se encuentra en las células germinales y está relacionada con la 
maduración de los espermatozoides. 234 
           Se ha identificado en el tejido cardíaco y renal, la existencia de una enzima 
homologa de la ECAs, denominada ECA2, que posee solo un sitio activo y convierte AG 
II en AG 1-7 y AG I en AG 1-9. La ECA2 regula negativamente el SRAA, dado que, la 
formación de AG 1-7 tiene efecto vasodilatador, hipotensor y vasoprotector. 235  
La angiotensina II (AG II) tiene distintas vías de producción:  
1) por acción de la ECA. 
2) por acción de la catepsina G.  
Figura Nº 22. Vía metabólica de la AG I. Se observan los distintos efectos biológicos de los péptidos activos 
derivados de la AG I (Ang II, Ang III, IV y Ang 1- 7). Se incluyen los probables sitios de acción. Los receptores 
AT1 y AT2, se encuentran acoplados a los receptores de la proteína G. AP: aminopeptidasa. CP: 
carboxipeptidasa. NEP: endopeptidasa neutra (neprilisina). ACE: enzima convertidora de angiotensina. 
Chymase: quinasa. Tomado y modificado de: Turner, A., and Hooper, N. (2002). The angiotensin-converting 
enzyme gene family: genomics and pharmacology. Trends in Pharmacological Sciences: 23 (4), 177-183.  
 





3) por la vía del activador tisular del plasminógeno.  
4) por la quimostatina sensible a la AG II. 
5) por la quinasa.  
6) por la elastasa.  
Estas vías alternativas dependen de la especie considerada. En los caninos las 
vías alternativas descriptas para la producción de AG II son dos: 1) la vía de la calicreína 
y 2) la vía de la quinasa.  
La quinasa genera directamente AG II a partir del angiotensinógeno, mientras 
que la calicreina lo hace desde la AG I. 236 (Véase figura Nº 23) 
                    
La quinasa es una peptidasa que se encuentra presente en los gránulos de 
secreción de los mastocitos. Esta enzima se activa luego de ser liberada en la matriz 
extracelular y su actividad se limita a nivel local ya que en la sangre existen inhibidores 
de la quinasa.  237 
La vía de la quinasa cardíaca no responde a los IECA, esta característica permite 
que se desarrolle la fibrosis intersticial y con ello la remodelación cardíaca, por alteración  
 
Figura Nº 23. Vías de conversión de angiotensinas, efectos por activación de los receptores AT 1, AT 2, y 
estímulo sobre las glándulas adrenales para la liberación de aldosterona Esquema del SRAA. Las bajas 
concentraciones de sodio (Na+) intratubular renal o la escasa presión hidrostática, gatillan la liberación de 
renina desde el aparato yuxtaglomerular (JGA). Tomado y modificado de: Oyama, M. A. (2009). 
Neurohormonal activation in canine degenerative mitral valve disease: implications on pathophysiology 
and treatment. Journal of Small Animal Practice. 50, 3-11.  
 





del metabolismo del colágeno en el cual el mediador es el TGF-β1. 238 
La AG II se une y activa a dos receptores transmembrana acoplados a la proteína 
G, denominados AT1 y AT2. (receptores 1 y 2 de angiotensina). 239 
Los receptores AT1  (rAT1) se expresan en el corazón y las células musculares 
lisas vasculares. También lo hacen en el pulmón, en el riñón, en las glándulas suprarre-
nales, en el hígado y en el cerebro.  
La estimulación de los (rAT1) produce vasoconstricción, secreción de aldosterona 
y vasopresina, reabsorción de sodio en los túbulos renales, mejor aprovechamiento y 
transporte del calcio, así como hipertrofia celular.  
Los receptores AT2 (rAT2) se encuentran menos expresados y su estimulación 
provoca vasodilatación, inhibición del crecimiento de las células musculares lisas de los 
vasos, del remodelado cardiovascular y de la fibrosis. 240 
La unión de la AG II a su receptor, manifiesta efectos fisiológicos directos sobre 
la función miocárdica e indirectos al potenciar localmente los estímulos adrenérgicos. 
Por la vía de la fosfolipasa C, genera dos segundos mensajeros denominados 
fosfatidilinositol (IP3) y diacilglicerol (DAG). Por activación de la proteína quinasa C 
(PKC) se favorece el accionar de los canales de calcio tipo L (CCL). 
 A nivel celular la AG II induce la expresión de proto-oncogenes (c-fos, c-myc) 
que actúan en la síntesis de proteínas nucleares necesarias para regular la expresión 
de otros genes relacionados con la proliferación y crecimiento celular, la hipertrofia o la 
apoptosis. 241, 242 
La aldosterona (Ald) es un mineralocorticoide que es sintetizado primordial-
mente a partir del colesterol, también se ha informado un origen extrarenal.  La secreción 
se encuentra regulada fundamentalmente por el SRAA y por el potasio (K+). 243 
La Ald se une a sus receptores específicos que se expresan en los tejidos diana, 
entre ellos, los endotelios vasculares, los túbulos renales, el colon, las glándulas 
salivales y sudoríparas, como también en las células mesangiales del aparato 
yuxtaglomerular. El efecto biológico se relaciona con la recuperación de Na+ y la 
secreción de K+. 244 
Sostenida en el tiempo la Aldosterona presenta efectos adversos al estimular en 
forma crónica la retención de sodio y agua, y la eliminación de potasio. En ambos casos  





el mecanismo puede ser renal o extrarenal.  
Además, estimula la remodelación miocítica, vascular y cardíaca contribuyendo 
con la progresión de la IC. Por ello, actualmente los tratamientos están enfocados al 








        
                          FUNCIONES DIASTOLICA Y SISTOLICA  
DEL VENTRICULO IZQUIERDO EN LA   
CARDIOMIOPATIA DILATADA PRIMARIA CANINA 
      
INTRODUCCIÓN. 
En la CMD primaria canina, la dilatación en general involucra al VI. La disfunción 
de esta cámara es prácticamente global, aunque existen áreas menos afectadas. Esta 
particularidad se basa en un estrés parietal anormal, variable sectorialmente. 245, 246, 247     
CMD CANINA Y FALLA CARDÍACA ASOCIADA. 
 La falla cardíaca asociada a la CMD canina representa una causa de alta 
morbimortalidad, y no solo es necesario conocer la enfermedad causante, sino también 
la función cardíaca. 
Dado que, en la CMD canina, el corazón pierde progresivamente eficiencia en la 
capacidad de bombeo, los principios físicos que rigen el funcionamiento como bomba y 
los hemodinámicos que regulan el movimiento de la sangre, se encuentran alterados. 
De esta manera, la modificación biomecánica (alteración de la contractilidad y 
del llenado ventricular), la de los vasos y/o de la sangre (sobrecargas de volumen o 
presión, mayor resistencia viscosa y perfiles de flujos alterados), afectan el desempeño 
cardíaco, la eficiencia de la eyección y el consumo energético. 248  
Desde el punto de vista de un sistema integrado, deben considerarse las 
características pasivas (elásticas) derivadas de la estructura y del material que la 
constituye, asi como el comportamiento activo (dinámico) derivado de las respuestas 
propias de cada componente y la forma en que estos reaccionan a los estímulos.  
Como el comportamiento activo es muy complejo y depende de numerosas 
variables que caracterizan la respuesta, es difícil su estudio. 
En la CMD canina, el comportamiento mecánico cardíaco depende de la 
estructura y de la geometría (morfología, espesor y diámetro), de las características de 
las fibras (capacidad de contracción), de los patrones de llenado ventricular y de la 
resistencia que los vasos contraponen al flujo. 





En términos de sistema, se estudia la tensión, la elasticidad y la rigidez del 
miocardio, la viscosidad y densidad sanguínea, la velocidad y presión del flujo, los 
volúmenes, así como también la capacitancia o “compliance” cardíaca. 
Según lo esbozáramos recientemente en la CMD canina estos factores se 
encuentran modificados.  
FUNCIÓNES DEL VENTRICULO IZQUIERDO EN LA CMD CANINA. 
En cardiología clínica veterinaria y por razones prácticas se recurre en la 
actualidad a la visualización del movimiento y a la medición de índices relacionados con 
la función cardíaca tanto diastólica como sistólica, convirtiéndose la ecocardiografía 
bidimensional (2D) y el Doppler en pilares necesarios para tal cometido. 
 Las mediciones permiten evaluar en la CMD canina la disfunción de cualquiera 
de estas fases. La disfunción provoca respuestas como la dilatación, la retención de 
fluidos, la vasoconstricción, o modifica la interacción entre el corazón y la vasculatura. 
En la etapa diastólica, el mecanismo de llenado ventricular sigue las concep-
ciones de dos grandes hipótesis: el modelo clásico y el de succión.  
Wiggers explicaba el modelo clásico, siguiendo la hipótesis del gradiente de 
presión entre las cámaras AI-VI para efectivizar el llenado. 
Por su parte, el mecanismo de succión considera al VI como una bomba 
aspirante activa durante la diástole, documentándose la presencia de presión 
intraventricular negativa, tanto en animales como en el humano. 249, 250, 251, 252 
 El cateterismo cardíaco es el método tradicional utilizado para evaluar las curvas 
de presión-volumen con las cuales se valora la función cardíaca en diferentes 
condiciones de carga. La función cardíaca se puede valorar en tres niveles que deben 
ser integrados: 1) función miocárdica. 2) función de bomba y 3) gasto cardíaco.       
Actualmente, las investigaciones se han orientado hacia la búsqueda de técnicas 
ecocardiográficas que permitan detectar los cambios seriados de la función y del 
rendimiento cardíaco.  
 La evaluación ecocardiográfica de la función sistólica en la CMD canina permite 
observar el incremento de los diámetros sistólico y diastólico del VI, la disminución del 
acortamiento fraccional y de la fracción de eyección, como asi también los cambios en 
los intervalos de tiempos sistólicos. La dilatación del AI y del sector cardíaco derecho  





pueden ser apreciados como parte del proceso. 253, 254, 255, 256 
Para evaluar la función diastólica, el examen ecocardiográfico Doppler es el 
método de elección. El tiempo de relajación prolongado del VI y el incremento de la 
relación E/A se correlacionan con el deterioro clínico, tanto en el canino con CMD, como 
en el humano. El incremento del llenado diastólico y la disminución de la relación E/A, 
se asocia a un mejor pronóstico en relación con el patrón restrictivo. 257, 258, 259 
La disfunción diastólica en la CMD presenta alteración tanto de la relajación 
activa (diástole temprana), como de la complacencia o fase pasiva durante la meso o 
telediástole. La complacencia reducida es responsable de la fisiopatología restrictiva 
(reducción del llenado ventricular y elevada presión telediastólica). Ambas, se 
acompañan de una reducción en la función sistólica. 
La función del VI se considera alterada cuando el VDF está elevado y el VSF 
reducido o en el límite normal, mientras que, tanto la presión arterial como la FC se 
encuentren dentro de límites normales. 
FUNCIÓN DIASTÓLICA DEL VI EN LA CMD CANINA. 
Las propiedades diastólicas del VI son determinantes importantes de la función 
cardíaca, y sus alteraciones son la causa de las manifestaciones clínicas de la falla 
cardíaca congestiva, siendo el espesor parietal el mayor determinante de la compliance 
diastólica del VI. 260, 261, 262 
Las anormalidades de la función diastólica del VI que se observan en la CMD 
canina, producen signos y síntomas relacionados con la falla cardíaca. Particularmente 
la disfunción diastólica es una compleja secuencia de eventos interrelacionados, que 
requieren de su comprensión para entender la fisiopatología, y abordar el correcto 
diagnóstico y tratamiento.  
El llenado del VI depende de numerosos factores que incluyen la relajación, la 
succión diastólica, las fuerzas viscoelásticas del miocardio, el efecto restrictivo del 
pericardio, la contribución atrial, la interacción ventricular y la influencia de la etapa 
sistólica precedente. 263, 264, 265 
Como mencionáramos, según la descripción de Wiggers, C.J., la diástole se 
divide en cuatro fases denominadas: 1) relajación isovolúmica, 2) llenado rápido, 3) 
diástasis o llenado mínimo y 4) contracción atrial.  





Estas etapas deben cumplirse sin alterarse las presiones telediastólicas (pre-A y 
diastólica final del VI).  
Según Brutsaert D.L, la relajación isovolúmica y el llenado rápido forman parte 
de la sistole. Para este investigador, la diástole propiamente dicha está compuesta por 
dos fases: la diástasis y la contracción atrial. 
Los dos mecanismos más importantes que regulan la presión y el volumen del 
VI son: A) la relajación y B) la rigidez.  
El tiempo, la velocidad y el volumen de llenado ventricular están determinados 
principalmente por la relajación isovolúmica y las propiedades pasivas del miocardio. 266 
Hittinger L, et al sugieren que la relajación isovolúmica no corresponde a la 
diástole, sino que esta fase debe integrarse a la parte final de la sístole. De esta manera, 
estos investigadores postularon que la presión del VI (durante el período isovolúmico y 
el siguiente de llenado rápido) se genera en función de la caída de la fuerza durante la 
sístole y el rápido estiramiento del ventrículo que comienza tempranamente durante el 
período de relajación isovolúmica.  
Desde este último punto de vista, la función sistólica estaría determinada por las 
condiciones de carga, la contractilidad y la relajación isovolúmica.  
La relajación es un proceso dinámico, activo, que consume la energía 
proveniente del ATP para captar el Ca2+ liberado por las proteínas contráctiles y 
redirigirlo al retículo sarcoplásmico (RS), en presencia de fosfolambam fosforilado.  
Además, las propiedades viscoelásticas intrínsecas del miocardio, el aumento 
de la fosforilación de la troponina I, el aumento de la carga sistólica y la longitud del 
músculo al final de la sístole, son otros factores que influyen en la relajación. 267, 268 
De esta forma, la relajación es el evento en el cual los elementos contráctiles son 
desactivados. El miocardio retorna a su estado basal (precontráctil) de longitud y fuerza. 
Ocurre durante la fase isovolúmica y de llenado rápido del ventrículo, o, en otras 
palabras, comienza en la mesosistole y continúa hasta el primer tercio del llenado 
rápido. 
Se ha demostrado en la CMD canina que, la predisposición al retraso de la 
relajación del VI se produce por la alteración en el desacoplamiento de los puentes 
cruzados, por la remoción del Ca2+ del citosol (por aumento de la sensibilidad del miofi- 





lamento al Ca2+), por la interacción del Ca2+ con el complejo troponina-tropomiosina-
actina o por la mutación de las proteínas contráctiles o sarcoméricas. En estas 
circunstancias, la expansión elástica del músculo ventricular se ve dificultada y 
consecuentemente se altera el llenado ventricular. 269, 270, 271, 272 
Brutsaert D.L y col., establecieron que, las cargas a que está sometido el VI 
influyen sobre la relajación de este. 273 
Cuando la función cardíaca está severamente afectada, un aumento pequeño de 
la poscarga enlentece marcadamente la caída de presión del VI, 274 teniendo mayor 
efecto aquellas cargas ejercidas tardíamente en sístole. 275, 276 
Los cambios en las propiedades de los elementos constitutivos del VI, 
consistentes en el aumento de la viscosidad miocárdica y de la rigidez elástica 
miocárdica pasiva, afectan la relajación ventricular. 277 
Al respecto, los cambios en la complacencia diastólica se vinculan con la 
complacencia de la cámara y con la rigidez de pared, dependiendo la primera del 
diámetro ventricular y la segunda del espesor de la pared, de la presencia de hipertrofia 
miocitica y de la fibrosis miocárdica.  
 Temporalmente, la relajación isovolúmica (RI) es el intervalo que se extiende 
desde el cierre de la válvula aórtica hasta la apertura de la válvula mitral. Durante este 
período la presión intraventricular cae rápidamente desde valores aproximados a 100 
mmHg. hasta 15-10 mmHg., sin provocar cambios en el volumen del VI.  
Durante esta fase, el gradiente AI-VI determinará la forma en que se llene el 
ventrículo, dependiendo de la velocidad con que pueda relajarse y de su distensibilidad.  
A mayor velocidad de relajación, mayor será el gradiente y más efectiva la fase 
de llenado rápido. 278 
Seguidamente, recordaremos desde el punto de vista fisiológico las tres etapas 
subsiguientes que componen la diástole, ya que ellas también se alteran en la CMD 
canina. 
 2.- El llenado rápido (LLR) se inicia con la apertura mitral y finaliza en el momento 
de estabilización de la curva de volumen ventricular.  
Esta etapa depende de la velocidad de relajación, de la distensibilidad de la 
cámara, de la viscosidad sanguínea y de la impedancia de la válvula mitral, entre otras.  





3.- La diástasis (D) es el período de tiempo en el cual se producen cambios tanto 
en el volumen como en la presión, pero no son significativos.  
 4.- La contracción atrial (CA) o componente telediastólico completa el llenado del 
ventrículo y produce el aumento tanto de la presión como del volumen diastólico final. 
DISTENSIBILIDAD DEL VI. 
 La distensibilidad es un proceso pasivo que no requiere energía. Es la propiedad 
que le permite al corazón relajarse. Es la relación entre las variaciones del volumen y la 
presión (V/P). Su recíproca es la elastancia o rigidez (P/V). 
La distensibilidad depende de la relación entre el estiramiento de la fibra cardíaca 
y el estrés (fuerza aplicada por superficie).  
Como ha sido mencionado, la distensibilidad puede definirse como la relación 
entre el cambio de volumen y el cambio de presión (dV/dp) durante la fase de llenado 
diastólico. Las sobrecargas crónicas de volumen causan un cambio de la presión 
diastólica ventricular, que se acompaña de una progresiva reducción de la distensibilidad 
del VI. Estas modificaciones son evidenciables en la CMD. 
Por ello, la distensibilidad efectiva de la cámara ventricular describe las 
propiedades pasivas del VI, durante el flujo transmitral. La alteración de la distensibilidad 
es causada por 1) un aumento en la rigidez miocárdica o una mayor resistencia 
pericárdica, y 2) por un aumento del volumen.  
Cualquiera de los dos mecanismos, incrementará tanto la presión de llenado 
ventricular como la atrial media. Estos cambios son el resultado final de la disfunción 
diastólica, y se manifiestan como alteraciones en las Vp. de las ondas E y A del flujo 
transmitral y en el tiempo de desaceleración de la onda E. 279 
ESTUDIO DE LA FUNCIÓN DIASTÓLICA DEL VI EN LA CMD CANINA. 
El estudio de la rigidez de cámara del VI, se realiza a través de la curva de 
relación presión-volumen (P-V). Esta forma invasiva de analizar la función permite 
evidenciar alteraciones en esta relación, cuando procesos patológicos como la 
hipertrofia, el infarto o la dilatación, provocan cambios en la geometría, en el espesor 
parietal o en el comportamiento elástico del corazón. 280, 281 
Habitualmente, en medicina veterinaria, la función diastólica se estudia 
evaluando en forma conjunta los siguientes datos ecocardiográficos:  





1) El tiempo de relajación isovolúmico (TRIV).  
2) Las características del flujo transmitral (patrones).  
3) Los datos provenientes del Doppler tisular. 
1) El TRIV, es un parámetro que evalúa la relajación del VI. La técnica de 
determinación fue cambiando a través del tiempo, porque inicialmente se usó el 
fonocardiograma combinado con la ecocardiografía en modo-M. De esta forma, se 
medía el tiempo entre el componente sonoro del cierre aórtico (A2) y la apertura de la 
válvula mitral en el mitrograma (punto D). 282, 283 
La incorporación de la tecnología Doppler (especialmente el Doppler pulsado), 
ha permitido el estudio de esta variable de tiempo desde la ventana paraesternal 
izquierda en la vista apical de cinco cámaras. En esta posición se deben registrar 
simultáneamente los flujos de salida y entrada del VI.   
El TRIV es el espacio de tiempo delimitado entre la finalización del flujo aórtico y 
el inicio del flujo transmitral. 
Como fuera mencionado, el TRIV en la CMD canina aumenta en la medida que 
la relajación ventricular se prolonga, pero siempre que la presión en el AI sea normal.   
Cuando en la CMD la presión en el AI se encuentra aumentada, el cruce de 
presiones entre AI-VI se produce antes, y el TRIV puede ser normal o ser más corto a 
pesar de existir una relajación prolongada.  
Puede ocurrir el caso inverso cuando la presión del AI es baja, situación en la 
cual el TRIV se prolonga y la relajación del VI es normal. 
De tal forma que el TRIV se debe evaluar en forma conjunta con los datos 
provenientes de la evaluación del flujo transmitral. 284, 285 
2) El flujo transmitral fué descrito por Kitabatake A, 286 quien utilizó el Doppler 
pulsado (DP). Las características del patrón bifásico (ondas E y A) dependen de la 
velocidad de relajación del VI, de la succión ventricular, de la rigidez de la cámara y de 
la presión de trabajo del AI. Además de estos elementos, tanto la enfermedad de base 
como la precarga, son determinantes de este patrón de flujo.  
En la CMD canina avanzada, los espectros relacionados con las Vp. y los 
intervalos de tiempo, adoptan las características típicas de un patrón restrictivo. 287 





La información obtenida del flujo transmitral, se limita a valorar indirectamente la 
función diastólica, no la relajación ni la complacencia del VI, dado que, otros factores 
influyen sobre la Vp.  
En la CMD canina la modificación de las Vp. dependen de la pre y poscarga, de 
la FC y de la conducción atrioventricular. 288 
Un Tpo.D. Em corto, implica que el ventrículo ha disminuido su complacencia y 
viceversa (a excepción de los ventrículos hipertrofiados por aumento de la poscarga o 
en el caso de hipertensión arterial, en los cuales el Tpo.D. Em se encuentra alargado ya 
que la relajación activa esta prolongada).  
En general, en las enfermedades cardíacas la primera alteración demostrable es 
la anormalidad en la fase diastólica. Dicha anormalidad es valorada mediante el estudio 
de los patrones que adopta el flujo transmitral y que dependen de los gradientes de 
presión generados entre el AI y el VI.  
Los pacientes caninos con CMD primaria en fase avanzada, presentan las 
características del patrón restrictivo en el flujo transmitral. 
Es importante señalar que, durante la evolución de dicha patología se presentan 
todos los patrones descritos en la bibliografía, y que, salvo el restrictivo irreversible, 
todos pueden ser revertidos por el tratamiento instaurado. 
De esta forma, los patrones que pueden encontrarse en la CMD son los 
siguientes: 
A) Patrón de relajación prolongada: 
Se genera a consecuencia de la prolongación en la relajación ventricular. La 
CMD en sus fases iniciales presenta las características generales para este patrón, las 
que se adecuan a:  
- Un gradiente de presión disminuido entre AI-VI durante la fase de llenado 
rápido, lo que provoca una menor Vp. E.  
- Un cruce de presiones entre AI-VI que se produce más tardíamente, alargando 
el TRIV y la diástasis durante la mesodiastole. Frente a estos cambios, tanto el aumento 
de volumen del AI como su menor vaciado, estimulan el mecanismo de Frank-Starling 
atrial. La respuesta, es una contracción atrial vigorosa (onda A incrementada). 





- Prolongación del Tpo.D. de la onda Em, y una relación E/A > 1.  
Es el primer estadio de la disfunción diastólica, no de falla diastólica, porque el 
llenado del VI continúa con presiones del AI normales. La relajación prolongada o 
incompleta del VI es causa de la complacencia disminuida del VI. 289 
B) Patrón pseudonormal: 
 El avance de la CMD disminuye aún más el tiempo de relajación del VI, no 
permitiendo que esta etapa se complete al final de la diástole. Esto genera una mayor 
rigidez del VI, una PDFVI y una presión pre-A aumentadas.  
El resultado de estos cambios produce aumento de las presiones en el AI, lo cual 
indica que el cruce de presiones AI-VI se adelanta (respecto al “patrón de relajación 
prolongada”), reestableciéndose el gradiente entre ambas cámaras. 
En esta patología cardíaca (CMD), las características corresponden a:  
- El TRIV, la Vp. E y Tpo. de la onda E (tienden a sus valores normales) por efecto 
de un gradiente AI-VI en aumento.  
- La contracción compensatoria del AI durante la fase de llenado rápido no es 
necesaria. El atrio se contrae normalmente modificándose nuevamente la relación E/A. 
- Tpo.D. de la onda E normal, con una relación E/A entre 1 y 2.  
Este patrón, es el segundo estadio de la disfunción diastólica. 
C) Patrón restrictivo: 
 Este patrón es la expresión de un estado avanzado en la falla diastólica, y se 
presenta cuando es necesaria una mayor presión en el AI para poder hacer efectivo el 
llenado del VI. Como fuera mencionado, en la CMD canina, este patrón de flujo  es 
característico. 
En este caso, por la distensibilidad ventricular disminuida, la curva de P-V se 
desplaza hacia la derecha. (Véase figura Nº 24) 
 Los cambios observados en la CMD canina se basan en el adelantamiento del 
cruce de presiones entre el AI y el VI, con lo cual: 
- el TRIV se acorta (respecto al valor normal) y  
- como el gradiente AI-VI aumenta, la Vp. E es mayor y su Tpo.D. Em menor  





como consecuencia del aumento del gradiente reverso VI-AI.  
- La relación E/A > 2. 
 
El patrón restrictivo se puede presentar en cualquier enfermedad cardíaca que 
haya desarrollado alteraciones en la relajación, aumento de la rigidez y marcado 
incremento en la presión del AI. 
El patrón restrictivo puede subclasificarse como reversible o irreversible, y tal 
distinción se hace en base a la modificación o no de la relación E/A cuando se trata de 
reducir la precarga.  
La progresión de los patrones y las características salientes de las mediciones 
del flujo transmitral en la CMD canina primaria, pueden observarse en la siguiente tabla. 
(Véase tabla Nº 2).  
Tabla Nº 2. Tipos de patrones de flujo transmitral y sus características. 
Patrón Vp. E TRIV Tpo.D. Em E/A 
Relajación Prolongada DISMINUIDA AUMENTADO AUMENTADO >1 
Pseudonormal NORMALIZADA NORMALIZADO NORMALIZADO 1 a 2 
Restrictivo AUMENTADA DISMINUIDO DISMINUIDO >2 
Vp.E: Velocidad pico onda E transmitral. TRIV: Tiempo de relajación isovolumétrica. Tpo.D.Em: Tiempo de 
desaceleración onda E transmitral. E/A: Relación ondas E y A flujo transmitral. 
Figura Nº 24.- Patrón restrictivo. Esquema del cruce de presiones AI-VI y características de las ondas del 
flujo transmitral. A la izquierda de la imagen se observa el gráfico del cruce de presiones normales. A la 
izquierda la superposición del cruce de presiones AI-VI y las características de las ondas del flujo 
transmitral. Tomado de: Ecocardiografía para la toma de decisiones clínicas. Piñeiro DJ, Bustamante 
Labarta MH, Guevara E, Migliore RA, Roisinblit JM. Función diastólica del ventrículo izquierdo. p.287. 
 





3.- Doppler Tisular:      
El Doppler tisular espectral pulsado mide la velocidad de movimiento del 
miocardio. Esta técnica de evaluación permite registrar un espectro de tres ondas que 
representan el movimiento del anillo mitral, sea a nivel de la inserción parietal o septal 
de la válvula de referencia.  
La primera onda positiva en el espectro tisular (St) se corresponde con la sistole 
del VI y las dos ondas siguientes y negativas, E tisular y A tisular (Et y At), reflejan la 
velocidad de movimiento del anillo transmitral durante la fase de llenado ventricular 
rápido Et, y la sístole atrial At.   
Los valores obtenidos por esta técnica son menos influidos por las condiciones 
de carga ventricular izquierda. 290 
La onda Et se comporta como un índice de relajación ventricular independiente 
de la precarga de este y de la presión del AI, a diferencia de la onda E del flujo 
transmitral. 291 
Tanto la relación entre las ondas E/A del flujo transmitral, como la relación Et/At 
del Doppler tisular se alteran por la edad del canino y por la CMD. Por lo tanto, en un 
paciente de edad avanzada con CMD, la relación Et/At puede disminuir por efecto de la 
sumación de ambos factores. 292, 293 
En humanos se ha demostrado la existencia de alta correlación entre la relación 
de las Vp. de las ondas registradas por las técnicas del Doppler de flujo y tisular (Em/Et) 
y la medición invasiva de la presión capilar pulmonar (PCP), asi como entre la onda Em 
y el TRIV (Em/TRIV).  294, 295, 296 
La relación Em/Et y Em/TRIV son utilizadas para evaluar la función diastólica de 
la CMD canina en la cual el tamaño del AI se correlaciona con los índices mencionados. 
297, 298 
En caninos sanos se verificó que la relación entre las Vp. de la onda E del flujo 
transmitral y de la onda Et del Doppler tisular (Em/Et) mantiene los mismos valores de 
referencia que en humanos. Esta relación se utilizó para inferir sobre la presión 
telediastólica del VI, y se concluyó además que es una variable independiente del sexo. 
299 
Estudios posteriores de Doppler tisular, realizados en humanos, hallaron un  





nuevo índice que incluye la Vp. del movimiento del miocardio septal durante la sístole 
ventricular (St). De esta manera se demostró que el índice Em / (Et x St) se 
correlacionaba mejor con la presión diastólica final del VI (PDFVI). Actualmente se está 
trabajando con la relación Em/TRIV. 300 
GRADOS DE DISFUNCIÓN DIASTÓLICA EN LA CMD. RELACIÓN CON LOS 
PATRONES DEL FLUJO TRANSMITRAL y/o CON EL DOPPLER TISULAR. 
 La evaluación en conjunto de los datos obtenidos de los patrones de flujo 
transmitral y del Doppler tisular, permiten categorizar a la disfunción diastólica en cuatro 
grados. No obstante, ningún patrón de flujo o grado de disfunción diastólica es 
específico de determinada cardiomiopatía. 
Grado 1.- corresponde al patrón de relajación prolongada. Se debe descartar el 
efecto de la edad avanzada. Tanto la presión como el tamaño del AI son normales, salvo 
en oportunidad de ejercicio en el cual se incrementa la presión y aparece el síntoma 
disnea. 
Grado 2.- corresponde al patrón pseudonormal, en el cual la presión en el AI ha 
aumentado y se presenta disnea de esfuerzo. El tamaño del AI es mayor (por dilatación). 
En este grado la anormalidad diastólica se presenta porque disminuye la relajación y la 
distensibilidad del VI. Las maniobras para reducir la precarga llevan la relación E/A a 
menos de 1. 
Grado 3.- corresponde al patrón restrictivo, con características reversibles. Cursa 
con presiones diastólicas elevadas a causa de la rigidez progresiva del VI, con dilatación 
variable del AI y con disnea marcada aun en reposo. Las maniobras para reducir la 
precarga disminuyen la relación E/A.  
Nuestros pacientes caninos con CMD se encontraban en esta categoría. 
Grado 4.- Corresponde al estadio restrictivo final e irreversible. La precarga no 
puede ser modificada. La relación E/A no cambia.  
ESTUDIO DE LA FUNCIÓN SISTOLICA DEL VI EN LA CMD CANINA. 
El estudio de la función sistólica en la CMD canina tiene implicancias terapéu-
ticas y pronósticas de importancia. 
La función ventricular puede ser estudiada a través de índices relacionados con:  
a) La función de bomba, en general referida al VI, la cual se evalúa a través del  





volumen sistólico (VS) y del volumen minuto (VM). Dado que, existe una relación inversa 
entre el VS y la presión sistólica (PS) en el ventrículo izquierdo, el trabajo sistólico (TS) 
resulta ser más adecuado para expresar la función de bomba. Estos datos pueden ser 
valorados con facilidad en los pacientes caninos con CMD. 
b) Las curvas de función ventricular que relacionan la presión y el volumen del 
VI. Dado que es necesario realizar cateterismo cardíaco, y este es un factor limitante en 
cardiología clínica veterinaria, rutinariamente no se las utiliza.  
c) La contractilidad, propiedad intrínseca de la fibra que refleja los procesos 
químicos y mecánicos necesarios para generar fuerza y acortamiento. Se hace 
referencia a la disfunción contráctil, cuando la caída del VS o de la FEy% no puedan ser 
atribuidas a modificaciones de la pre o poscarga. 301 
d) La función contráctil relacionada con los cambios que se producen en la 
fracción de eyección (FEy%) cuando cambian la contractilidad o la carga. 
Dado que, el VI está acoplado al lecho arterial, el análisis de la cupla ventrículo-
arterial es importante cuando se analiza la CMD. Más allá de la eyección del VI, la 
poscarga se relaciona con el estado de los vasos sanguíneos. 
DETERMINANTES DE LA FUNCIÓN SISTÓLICA Y SUS MODIFICACIONES 
EN LA CMD CANINA. 
 La función sistólica en la CMD, como en los corazones normales, depende de la 
interrelación entre la precarga, la poscarga, la frecuencia cardíaca, el inotropismo y la 
sinergia de la contracción.   
La identificación de las variables anteriormente mencionadas se hace porque 
resulta difícil diferenciar si la disminución de la FEy% se debe a la contractilidad 
deprimida, a los cambios en la frecuencia cardíaca o a las modificaciones en las 
condiciones de carga del ventrículo. Por lo tanto, los determinantes de la función 
mecánica en la CMD canina también dependen de las variables mencionadas 
precedentemente. 
Durante la sistole, el VI disminuye el diámetro y aumenta los espesores de la 
PLVI y del SIV, asi como la presión de la cavidad. Consecuentemente, también aumenta 
la tensión. De esta forma la poscarga se estima a través de la tensión parietal o estrés 
sistólico. 302 
Durante la evolución de la CMD canina, la dilatación del VI induce un incremento 





en la tensión parietal, aun cuando el EPR puede encontrarse normal o disminuido. 303 
Como el estrés de fin de sistole (EFS) se relaciona inversamente con la fracción 
de acortamiento (FA%), se puede evaluar el nivel inotrópico del VI, dado que, la 
disminución de alguno de los parámetros eyectivos (FEy% o FA%) como ocurre en la 
CMD, pueden estar relacionados con el aumento de la poscarga o con la disminución 
del inotropismo.  
En la CMD, el DSVI aumentado permite valorar el nivel inotrópico. Este último se 
encuentra disminuido.  
EVALUACIÓN DE LA FUNCIÓN SISTOLICA DEL VI EN LA CMD. 
 El conocimiento de la estructura en general, la cuantificación del tamaño, de la 
geometría y de la función del VI, fue siempre y es en la actualidad el objetivo para 
determinar tanto la actividad muscular como la capacidad de bomba. 
Dado que existen variaciones e interrelación de los factores mencionados, no se 
puede tener una idea objetiva del estado contráctil real del VI. 
 Se considera que, el diagnóstico de disfunción sistólica es un elemento 
pronóstico negativo en el curso y evolución tanto de la CMD canina, como de las 
miocardiopatías en general.  
En los caninos con CMD, el método para realizar el cálculo volumétrico deriva 
de las mediciones bidimensionales en modo M, sobre las cuales se ha aplicado la 
fórmula cúbica modificada por Teichholz. Numerosos son los estudios que respaldan la 
aplicabilidad de esta técnica en la especie mencionada. Estos datos permiten, además, 
el cálculo de la eyección sistólica y de la FEy%. 304, 305 
La fracción de eyección (FEy%) se calcula a partir de los volúmenes 
ventriculares, para lo cual la fórmula del acortamiento fraccional se cubica. En los 
caninos sanos presenta diferencias raciales y se encuentra aproximadamente entre el 
50% y 80%. Por el contrario, en la CMD dicha fracción es ostensiblemente menor.   
Otro parámetro comúnmente utilizado para evaluar la función sistólica en los 
caninos con CMD, es la fracción de acortamiento endocárdica (FA%). Esta fracción 
no es un índice de contractilidad y se ve afectada por las condiciones de carga y por el 
estado contráctil del miocardio.  
 





Dado que, en la CMD canina, la FA% se encuentra disminuida por las 
alteraciones de la precarga, de la poscarga o de la contractilidad y no representa 
fielmente la función sistólica global, usualmente se recurre a la valoración de la fracción 
de acortamiento mesoparietal ya que no sobreestima la función cuando la geometría 
ventricular ha cambiado. 306 
La distancia mitroseptal o separación septal del punto E (SSPE) permite 
evaluar el movimiento máximo de apertura de la valva septal de la válvula mitral, en 
relación con el tabique interventricular. La distancia entre ambas estructuras es otra de 
las medidas que se utiliza para evaluar la función sistólica en la CMD canina. 307  
En esta circunstancia, la SSPE se incrementa debido a la combinación de 
dilatación ventricular y disminución de la amplitud del movimiento valvular como 
consecuencia de la reducción del flujo transmitral.  
La masa miocárdica del ventrículo izquierdo (MMVI) en la CMD, se calcula a 
partir de los datos del volumen del músculo del VI y de la gravedad específica del 
músculo cardíaco.  
Dado que, las razas caninas tienen tamaños muy dispares y que la CMD durante 
su curso afecta distintamente la geometría cardíaca, la MMVI no es un parámetro fiel 
que permita asumir la existencia de un estado hipertrófico. Por ello, se recomienda la 
utilización del índice de masa (IMMVI) como un valor más representativo para calcular 
la masa en esta especie. 308 
La velocidad de acortamiento circunferencial del ventrículo izquierdo 
(VaCf) es otra de las determinaciones indicativas de la función sistólica que 
rutinariamente se utilizan en cardiología veterinaria.  
En la CMD, se ha encontrado una disminución de la velocidad de acortamiento 
circunferencial, directamente relacionada al detrimento de la función sistolica. 309 
El espesor parietal relativo (EPR) puede ser valorado fácilmente por 
ecocardiografía. La importancia de esta determinación se relaciona con los estados 
hipertróficos generados durante la activación de los mecanismos compensatorios, 
durante el curso de las diferentes patologías cardíacas. 
Conocer el EPR, permite categorizar el tipo de hipertrofia en desarrollo y 
suponer, además, cual es el cambio geométrico que está ocurriendo en el VI, en función 
del incremento en su carga, como ocurre en la CMD. 





Como mencionáramos, la utilización combinada del EPR y de la MMVI o el 
IMMVI, establecen tres posibles categorías, de las cuales, la segunda (como se detalla 
seguidamente) ha sido una constante hallada en los caninos con CMD de nuestra 
investigación. 310, 311 
1-Normal (EPR e MMVI normales)  
2-Hipertrofia excéntrica (EPR normal e MMVI aumentado)  
3-Hipertrofia concéntrica (EPR e MMVI aumentados)  
La excursión de anillo mitral (EAM) es otra de las mediciones a realizar durante 
el análisis multimodal de la función sistólica del VI en la CMD canina.  
Dado que, el miocardio durante su fase de contracción realiza tres movimientos 
relacionados con el acortamiento de las fibras circunferenciales radiales, con el 
acortamiento de las fibras longitudinales y con el movimiento de rotación horario; la base 
se acerca al ápex cardíaco. En este contexto, el movimiento o excursión del anillo mitral, 
permite cuantificar la magnitud de dicho desplazamiento, así como también hacer 
referencia a la capacidad contráctil. 
La EAM, se evalúa tanto en la porción septal como parietal del mencionado anillo 
y se ha verificado que dicha excursión es menor en los caninos con CMD. 312, 313 
El índice de esfericidad o excentricidad ventricular izquierda (IE) evalúa la 
modificación geométrica que se presenta en el VI durante su remodelado estructural. 
Los métodos ecográficos bidimensionales relacionan áreas planimétricas, longitud de 
ejes o volúmenes. 314 
El supuesto en el cual se basa el IE, parte de la concepción de una cavidad 
ventricular normal con forma de elipse trunca, en la cual la relación entre las medidas 
longitudinales y transversas realizadas será siempre un valor superior a 1 (uno). 
Cualquier cambio distorsivo en la geometría de la cámara, como ocurre en la CMD 
canina, tiende a la forma esférica y el IE a un valor cercano a 1 (uno). 315 
La función sistólica del VI en la CMD canina, también puede ser evaluada por 
ecocardiografía Doppler. Utilizando la técnica espectral, es posible determinar y analizar 
el flujo aórtico que se utiliza como referencia para el cálculo del volumen de la eyección 
sistólica, cuantificar los intervalos de tiempo sistólicos, medir la velocidad pico y la 
aceleración del flujo transaórtico, calcular el índice de Tei o índice de función miocárdica,  





y determinar la dP/dt. Otra variante del estudio Doppler es la tisular que permite registrar 
el movimiento del tejido cardíaco.  
El volumen de eyección sistólica (VS) en la CMD canina es uno de los 
parametros que mejor define el estado en que se encuentra la función sistolica del VI. 
Estudios realizados en humanos, han demostrado que se correlaciona en alto grado con 
las determinaciones realizadas por el método de termodilución, y por el cual se han 
validado sus determinaciones. 316, 317 
El VS disminuido en la CMD canina, es un parámetro que indica mal pronóstico.  
Los intervalos de tiempo sistólicos del ventrículo izquierdo son estudios que 
se utilizan para discernir entre una función sistólica global normal o severamente 
deprimida, pero no se aplican para distinguir grados intermedios (leves a moderados). 
En la CMD canina, rutinariamente se evalúan el período pre-eyectivo (PPE), el 
tiempo de eyección ventricular izquierdo o período eyectivo (PE) y la relación entre 
ambos o índice de Weissler (PPE/PE). Estos períodos son afectados por las variaciones 
del nivel inotrópico. De esta manera, cuando dicho nivel disminuye como ocurre en la 
CMD, se acorta el PE y se incrementa el PPE. 318 (Véase figura Nº 25) 
Este índice refleja la función sistólica.  
El flujo transaórtico posibilita evaluar el gradiente de presión existente entre el 
VI y la aorta, partiendo de la velocidad pico (Vp) registrada en una imagen espectral. La 
disfunción sistólica presente en la CMD permite observar en dicho flujo una Vp. 
disminuida y un tiempo de aceleración aumentado. 319 (Véase tabla Nº 3). 
 
El índice de Tei o índice de performance miocardica (ITei), permite el estudio 
de la función sistodiastólica en conjunto (global). Es un índice independiente de la FC y 
de la presión arterial. La caída de la función sistólica, como sucede en la CMD canina, 
aumenta el valor del ITei. Su determinación tiene valor pronóstico. 320 
Tabla Nº 3. Modificación de los intervalos de tiempo sistólicos en la CMD canina 
 PPE PE PPE/PE VaCf 
CMD canina primaria AUMENTADO DISMINUIDO AUMENTADO DISMINUIDO 
Tabla Nº 3.- Se indican las variaciones (respecto a la normalidad) de los intervalos de tiempo sistólicos 
que ocurren en la CMD canina. PPE: Período Pre-eyectivo. PE: Período Eyectivo. PPE/PE: Relación 
Período Pre-eyectivo/Período Eyectivo. VaCf: Velocidad de acortamiento Circunferencial- 






El Doppler tisular pulsado (DTP) permite evaluar el acortamiento que ocurre 
entre la base y el ápex cardíaco durante la sistole. Se basa en el registro de las distintas 
velocidades de ondas a nivel del anillo mitral en sus inserciones septal y parietal. Esta 
determinación se realiza comúnmente durante la evaluación de los diferentes 
parámetros ecocardiográficos que caracterizan a la CMD canina. 
La información provista por esta técnica se limita a áreas específicas del 
miocardio y tanto su onda sistólica (S) como diastólicas (E` y A`) se encuentran 
disminuidas en los caninos con CMD. 321. 322 
Finalmente, la evaluación de la función sistólica del VI requiere del análisis 
conjunto de los índices mencionados. En general todos son de fácil obtención y 
reproducibilidad. Los eyectivos, desde el punto de vista fisiopatológico son dependientes 
de las condiciones de pre y post carga, así como de la contractilidad. Estos índices, 
reflejan adecuadamente la función de bomba del VI. 323 
Por ello, la mejor forma de optimizar el estudio de la función ventricular se basa 
en correlacionar los índices eyectivos con la condición de carga del VI, integrando la 
evaluación del engrosamiento parietal, el diámetro o radio de la cámara y la presión del 




Figura Nº 25. Espectro aórtico. Medición de los intervalos de tiempo sistólicos correspondientes al PPE (2) 
y PE (1). Tomado de: June A. Boon, Veterinary echocardiographic 2011. Capítulo 4. 
 








El tratamiento con clorhidrato de amiodarona o con la asociación de clorhidrato 
de amiodarona y maleato de enalapril, mejora los parámetros clínicos, funcionales y 
electrofisiológicos no invasivos en pacientes caninos con cardiomiopatía dilatada 





Evaluar en los pacientes caninos que presentan CMD primaria, sobrecarga de 
volumen y disritmias ventriculares, el efecto del tratamiento con clorhidrato de 
amiodarona o con la asociación de clorhidrato de amiodarona y maleato de enalapril, 
sobre los parámetros clínicos, de estructura, funcionales y electrofisiológicos.  
Objetivos específicos. 
1.- Determinar si el tratamiento con clorhidrato de amiodarona o con la 
asociación de clorhidrato de amiodarona y maleato de enalapril, produce modificaciones 
en la estructura cardíaca.  
2.- Determinar si el tratamiento con clorhidrato de amiodarona o con la 
asociación de clorhidrato de amiodarona y maleato de enalapril, modifica las 
alteraciones diastólicas y sistólicas presentes en los pacientes caninos con CMD 
primaria.  
3.- Determinar el efecto del tratamiento con clorhidrato de amiodarona y con la 
asociación de clorhidrato de amiodarona y maleato de enalapril, sobre la repolarización 
ventricular (Intervalo QT, Relación QT/RR o dinámica, Dispersión Transmural de la 
Repolarización (DTR) en pacientes caninos con CMD primaria.  
4.- Evaluar el efecto del tratamiento con clorhidrato de amiodarona y de la 
asociación de clorhidrato de amiodarona y maleato de enalapril, sobre la Variabilidad de 
la Frecuencia Cardiaca (VFC) en pacientes caninos con CMD primaria. 
5.- Determinar el efecto del tratamiento con clorhidrato de amiodarona y de la 
asociación de clorhidrato de amiodarona y maleato de enalapril, sobre la Turbulencia de 
la Frecuencia Cardiaca (TFC) en pacientes caninos con CMD primaria. 





6.- Evaluar los cambios en el supra o infradesnivel del segmento ST, en los 
pacientes caninos con CMD primaria, tratados con clorhidrato de amiodarona o con la 
asociación de clorhidrato de amiodarona y maleato de enalapril. 
7.- Determinar si el tratamiento con clorhidrato de amiodarona o con la 
asociación de clorhidrato de amiodarona y maleato de enalapril, revierte las 
modificaciones de la macro Alternancia Eléctrica de la onda T en los pacientes caninos 
con CMD primaria.  
8.- Determinar si el tratamiento con clorhidrato de amiodarona o con la 
asociación de clorhidrato de amiodarona y maleato de enalapril, suprime o controla las 










MATERIALES Y MÉTODOS 
 
Todos los pacientes que se incluyeron en el presente estudio respetaron los 
lineamientos establecidos por el Código Ético desarrollado por el Consejo de 
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas, publicado en la Crónica de la 
OMS 324  y las reglas éticas que regulan la investigación científica. 325 
El protocolo experimental de la presente tesis doctoral fue revisado y aprobado 
por el Comité Institucional de Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio (CICUAL) de 
la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad de Buenos Aires.  
El mismo fue identificado con número 2011/27 de fecha 13 de octubre de 2011. 
Las investigaciones preliminares comenzaron en el año 2012 y las específicas para esta 
tesis en el año 2014.  
PROTOCOLO EXPERIMENTAL. 
Se incorporaron al estudio desde el 02 de mayo del 2014 hasta el 27 de febrero 
del 2015 los pacientes del primer grupo de la investigación, y desde el 1º de abril del 
2015 hasta el 7 de octubre del 2015 aquellos que integraron el segundo grupo. El 
diagnostico correspondió en todos los casos (veinte en total) a CMD primaria, y fueron 
atendidos en la Unidad de Cardiología del Hospital Escuela de Medicina Veterinaria de 
la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad de Buenos Aires. 
Como mencionáramos, los pacientes se dividieron en dos grupos experimen-
tales, según se detalla a continuación:  
Grupo 1 (n=10;G1): pacientes caninos con diagnóstico de CMD primaria, 
tratados con clorhidrato de amiodarona (dosis: 10 mg/kg), administrada por vía oral, 
cada 12 horas, durante 45 días. Durante este tiempo los caninos fueron controlados 
acorde al protocolo establecido. Este grupo estuvo integrado por seis machos y cuatro 
hembras. Todas razas de gran tamaño, representadas por: ovejero alemán, bóxer, 
schnauzer gigante, doberman, collie, caniche gigante, san bernardo y una cruza de dogo 
de burdeos. 
Grupo 2 (n=10;G2): pacientes caninos con diagnóstico de CMD primaria, 
tratados con clorhidrato de amiodarona (dosis: 10 mg/kg) y maleato de enalapril (dosis:  





0,25 mg/kg), ambas drogas administradas por vía oral, cada 12 horas, durante 45 días. 
Durante este tiempo los caninos fueron controlados acorde al protocolo establecido. 
Este grupo estuvo integrado por ocho machos y dos hembras. Las razas 
correspondieron a: ovejero alemán y su producto de cruza, doberman, galgo español, 
weimaraner y bóxer. 
Asimismo, se utilizaron para las investigaciones previas relacionadas con esta 
tesis doctoral, en calidad de controles, 223 pacientes caninos sanos que concurrieron a 
nuestra institución y que no presentaban patología cardiovascular. Sobre estos caninos 
se calcularon todos los valores de referencia que mencionaremos, asi como también se 
estudiaron las variables electrofisiológicas no invasivas. 
 A todos los caninos, se le realizó una evaluación clínica general y cardiológica, 
un electrocardiograma, una ecocardiografía bidimensional, modo M y Doppler. En 
particular, este procedimiento nos permitió confirmar o rechazar la admisión al estudio 
(según los criterios de inclusión detallados más abajo).  
Confirmada la patología, se procedió a realizar un registro dinámico Holter, e 
inicio inmediato del tratamiento según el protocolo asignado.  
En ninguno de los procedimientos mencionados se utilizaron drogas sedantes ni 
anestésicas.  
CRITERIOS DE INCLUSIÓN. 
El criterio de inclusión para la investigación se acotó a aquellos pacientes que al 
momento de la consulta cardiológica presentaron las siguientes características: 
1.- Pacientes de la raza canina, machos y/o hembras indistintamente, adultos 
(más de 3 años). 
2.- Pacientes con signos electrocardiográficos de disritmias ventriculares. Se 
incluyeron pacientes que presentaron más de cinco complejos prematuros ventriculares 
unifocales por hora o tres bifocales o multifocales.  
3.- Pacientes con signos ecocardiográficos inequívocos de CMD y consecuente 
sobrecarga de volumen del ventrículo izquierdo, con fracción de eyección conservada 
(FEy >50%). 
4.- Pacientes que no recibían medicación. 
 





5.- La selección se realizó al azar. 
CRITERIOS DE EXCLUSIÓN. 
1- Pacientes que presentaban disritmias ventriculares asociadas a otro tipo de 
patología cardíaca.  
2- Pacientes con cardiopatías congénitas. 
3- Pacientes con sobrecarga de presión ventricular izquierda. 
4- Pacientes que presentaron deterioro de la función sistólica y/o de la FEy < 
50%.  
5- Pacientes con enfermedades metabólicas asociadas (diabetes mellitus, 
hipotiroidismo, hipertiroidismo, etc.) 
6- Pacientes con patología pulmonar primaria. 
PROTOCOLO DEL ESTUDIO:  
A.- 1ra consulta: 
     A-1   Evaluación clínica general y cardiológica en especial. 
     A-2   Electrocardiograma. 
     A-3   Toma de tensión arterial. 
     A-3   Ecocardiograma bidimensional, modo M y Doppler. 
     A-4   1º registro Holter. 
     A-5 Inicio del tratamiento oral con clorhidrato de amiodarona en el Grupo 1 
(10 mg/kg, cada 12 horas), y como protocolo combinado para el Grupo 2, con clorhidrato 
de amiodarona (10 mg/kg, cada 12 horas) y maleato de enalapril (0,25 mg/kg cada 12 
horas.) 
B.- Control evolutivo a los 7 días. 
      B-1   Evaluación clínica general y cardiológica.     
      B-2   Electrocardiograma. 
C.- Control evolutivo a los 14 días. 
      C-1   Evaluación clínica general y cardiológica. 




       
                  C-2   Electrocardiograma. 
D.- Control evolutivo a los 30 días. 
      D-1   Evaluación clínica general y cardiológica. 
      D-2   Electrocardiograma. 
E.- Control evolutivo a los 45 días. 
      E-1   Evaluación clínica general y cardiológica. 
      E-2   Ecocardiograma bidimensional, modo M y Doppler. 
      E-3   2º registro Holter. 
EVALUACIÓN CLÍNICA GENERAL Y CARDIOLÓGICA. 
Todos los pacientes incluidos en la presente investigación fueron pesados (dato 
necesario para cotejar el estado de las mediciones ecocardiográficas y calcular las dosis 
de las drogas a utilizar) así como sometidos a las siguientes evaluaciones:  
- Evaluación física: consistió en la realización de la reseña (edad, raza, sexo) 
para orientarnos hacia un correcto diagnóstico; de la anamnesis (relacionada con el 
proceso, el tiempo de evolución, los tratamientos previos y la presencia de 
enfermedades en otros aparatos); de la exploración de las mucosas aparentes y la 
determinación del tiempo de llenado capilar; de la palpación del cuello, tórax y abdomen; 
de la evaluación del pulso arterial en la arteria femoral.  
 Finalizamos realizando la percusión y la auscultación del tórax. Examinamos los 
cuatro focos valvulares y los campos pulmonares, a efectos de detectar alteraciones 
sonoras.   
- Evaluación radiológica y análisis de laboratorio: Se realizaron previamente a la 
inclusión de cada paciente en la investigación. Estos estudios complementarios no 
mostraron evidencia de cambios ostensibles en las imágenes radiográficas, ni en las 
determinaciones de enzimas hepáticas. 
 De esta forma, descartamos la presencia de alteraciones crónicas en los 
campos pulmonares (patrones intersticiales o fibrosis preexistente) y alteraciones del 
hepatograma. Ambas modificaciones habrían contraindicado el uso del clorhidrato de 
amiodarona. (Véase figura No 26). 







Se realizaron electrocardiogramas seriados a todos los pacientes, tanto en la 
primera consulta como en los sucesivos controles. El estudio consistió en un registro de 
seis derivaciones frontales estándar según el código americano (D I, II, III, avR, avF, 
avL), con los caninos colocados en decúbito lateral derecho. La calibración del 
electrocardiógrafo fue de 1 mV = 1 cm. La corrida del papel electrocardiográfico se 
estandarizó a una velocidad de 50 mm/seg. Realizamos manualmente las mediciones 
de los accidentes del registro, especialmente los relacionados con el IQT, con el ITp-e, 
con el desnivel ST y con la sobrecarga eléctrica de las cámaras cardíacas.  
Se utilizó un equipo digital marca SonoScape modelo IE30V tricanal, por medio 
del cual se pudo constatar la presencia de CPVs con distinto grado de asociación y 
asimismo se calculó la frecuencia cardíaca del ritmo sinusal basal. 
ECOCARDIOGRAFÍA BIDIMENSIONAL, MODO M, DOPPLER.  
Se realizó un estudio ecocardiográfico utilizando un equipo Sonoscape, modelo 
S8 con prestación bidimensional, modo M, Doppler espectral, color, tisular y 3D. El 
equipo posee transductores multifrecuencia phased-array 4-8 MHz y 2,5-5 MHz y 
electrónico microconvex multifrecuencia 5-8 MHz. Las mediciones se realizaron de 
acuerdo con los estándares propuestos por la Sociedad Estadounidense de Ecocardio-  
Figura No 26.- Radiografía torácica con incidencia latero-lateral perteneciente a un paciente canino incluido 
en la investigación. Se observa cardiomegalia generalizada con desplazamiento dorsal de la tráquea, trama 
pulmonar con un patrón mixto senil. La relación cardiovertebral se encontró incrementada.  
 





grafía (American Society of Echocardiography-ASE). 326 
Todos los pacientes mantuvieron la posición de estación, no se utilizaron drogas 
sedantes, siendo la sujeción realizada por los respectivos propietarios. En todos los 
casos los caninos mantuvieron un período de adaptación a las condiciones del ambiente 
(tiempo estipulado de 10 minutos) y luego se realizaron los estudios.  
Se evaluó la función ventricular sistólica y diastólica, en esta última considerando 
sus dos componentes: relajación y rigidez ventricular. Para esto se realizaron las 
siguientes determinaciones: 
EVALUACIÓN DE LA FUNCIÓN SISTÓLICA  
DEL VENTRICULO IZQUIERDO. 
SEPARACIÓN SEPTAL DEL PUNTO E (SSPE):  
La SSPE o distancia mitro septal se midió desde el punto E del mitrograma hasta 
el borde endocárdico del septo interventricular. El ecotomograma correspondió a un eje 
corto en la ventana paraesternal derecha. Es esperable que, a mayor volumen 
ventricular izquierdo, se presente una mayor SSPE.  
RELACIÓN AI/AO:  
El atrio izquierdo y la raíz de la aorta son estructuras anatómicas contiguas y se 
las utilizó para comparar sus tamaños, dado que en la CMD la relación se encuentra 
alterada.  
Se evaluó una imagen bidimensional en eje corto a nivel de la base cardíaca 
desde la ventana paraesternal derecha. Se trazaron dos ejes: el primero a nivel aórtico 
en sentido vertical a dicha estructura y el segundo correspondió a una línea oblicua (45 
grados) respecto a la primera. Se expresa como índice: IAi/Ao  
DIÁMETROS DIASTÓLICO Y SISTÓLICO DEL VI (DDVI, DSVI):  
La determinación de ambos diámetros se realizó en una imagen paraesternal 
derecha en eje corto a nivel de las cuerdas tendinosas del VI, midiendo la distancia entre 
la cara posterior del SIV y el endocardio de la PLVI. Para la medición diastólica se tomó 
la máxima excursión de ambas estructuras cuando se alejan entre sí y para la medición 
sistólica se consideró el mayor acercamiento.  
 





VOLÚMENES DE FIN DE DIÁSTOLE Y FIN DE SÍSTOLE.  
A partir de ambos diámetros se calcularon los volúmenes de fin de diástole y fin  
de sístole. Para el cálculo se utilizó la fórmula de Teichholz, en la cual el parámetro “D” 
se remplazó por el respectivo diámetro en sístole o diástole según el cálculo requerido. 
Esta forma de calcular los volúmenes tiene muy buena correlación con la hemodinamia 
y es un método validado. 327   
Los resultados de nuestros cálculos se compararon con los provistos por el 
ecógrafo utilizado. (Véase figura Nº 27). 
Se partió del supuesto que el VI era en principio una elipse elongada en la cual 
los dos ejes menores eran iguales entre sí, y que, el eje mayor era el doble del eje 
menor. 
Dado que en la CMD este supuesto no se cumple, por la tendencia hacia la 
esfericidad que tiene la cavidad del VI, trabajamos con la compensación propuesta por 
Teichholz y los valores se expresaron en mililitros (ml). 
       Vol. VI = [(7 / (2,4 + DDVI)] * DDVI 3      ó     Vol. VI = [(7 / (2,4 + DSVI)] * DSVI3 
Dónde: DDVI: diámetro diastólico del ventrículo izquierdo; DSVI: diámetro sistólico del ventrículo izquierdo. 
 
Figura Nº 27.- Se observan las mediciones realizadas en el VI. La imagen corresponde a un eje corto VI 
desde la ventana paraesternal derecha y su modo M (a la derecha). En el sector superior derecho se 
observan los resultados obtenidos que fueron calculados por el software cardiológico del ecógrafo. Donde: 
IVSd e IVSs: septo interventricular en diástole y sistole respectivamente; LVDd y LVDs: diametro en 
diástole y sistole del VI; LVDd y LVDs: diametro en diástole y sistole del VI ; EDV: volumen diastolico final; 
ESV: volumen sistólico final; EF: fracción de eyección; FS: fracción de acortamiento. Dependiendo de la 
etapa en que se encuentre la CMD, se modificaran las mediciones y el cálculo de la FA% y de la FEy%. 
Las líneas amarillas en la imagen indican la forma en que se midieron ambos diámetros del VI. 
 





FRACCIÓN DE ACORTAMIENTO ENDOCÁRDICO Y MESOPARIETAL DEL 
VI (FA%, FAM%).  
La Fracción de Acortamiento endocárdico del VI (FA%) fue utilizada como índice 
de función sistólica. La misma evalúa el acortamiento de las fibras circunferenciales, es 
decir la función de bomba del VI. Esta variable fue calculada a partir de la siguiente 
fórmula: 
FA (%) = [(DDVI-DSVI) / (DDVI)] * 100 
Dónde: DDVI: diámetro diastólico del ventrículo izquierdo; DSVI: diámetro sistólico del ventrículo izquierdo. 
Con el fin de evaluar el acortamiento longitudinal utilizamos la Fracción de 
Acortamiento mesoparietal VI (FAm%), un índice que es considerado más sensible que 
la FA% para detectar disfunción sistólica. 
FAm % = [(DDVI + EPLVId / 2 + ESd / 2) - (DSVI + EPLVIs / 2 + ESs / 2)] / 
[(DDVI + EPLVId / 2 + ESd / 2)] * 100 
Dónde: DDVI: diámetro diastólico del VI; EPLVId: espesor pared libre VI en diástole; ESd: espesor septal 
en diástole; DSVI: diametro sistólico del VI; ESs: espesor septal en sístole; EPLVIs: espesor pared libre VI 
en sistole. 
 
FRACCIÓN DE EYECCIÓN (FEY%): 
La FEy% corresponde a la expresión volumétrica de la FA%. La FEy% 
representa el VS que eyecta el VI en cada ciclo cardíaco, normalizado al VDFVI.  
Fey (%) = [(VDFVI – VSFVI) / (VDFVI)] * 100 
(VS / VDFVI) * 100 
Donde: VDFVI: volumen diastólico final ventricular izquierdo. VSFVI: volumen sistólico final ventricular 
izquierdo. Vs: volumen sistólico. 
 
ESTRÉS PARIETAL DE FIN DE SÍSTOLE (EPFS):  
El estrés es la fuerza por sección transversal de miocardio que se opone al 
acortamiento de sus fibras. Las fuerzas más importantes que se oponen al acortamiento 
son la meridional (eje largo del VI, o de base a ápex) y la circunferencial. Es un indicador 
de la poscarga y se relaciona inversamente con la FA%.  
EPFS (Dinas/cm2) = (0,334 * PS * DSVI) / (EsPLVI * (1 + EsPLVI / DSVI)) 
Donde: PS: presión sistólica; DSVI: diámetro sistólico del VI; EsPLVI: espesor sistólico de la PLVI. 





MASA MIOCÁRDICA VENTRICULAR IZQUIERDA E ÍNDICE DE MASA 
MIOCARDICA VENTRICULAR IZQUIERDA (MMVI, IMMVI):  
Para el cálculo de la MMVI se utilizó la fórmula de Troy. Las mediciones se 
realizaron en modo M guiado a partir de la imagen bidimensional a nivel de las cuerdas 
tendinosas del VI, obtenida desde la VPD. Se midieron: el diámetro diastólico y los 
espesores del septo interventricular y de la pared libre del VI en diástole. Además, se 
calcularon dos áreas que se trazaron siguiendo los limites endocárdico y epicardico del 
VI, con la intención de calcular el volumen muscular del VI. 328 
MMVI = 1,05 * [(DDVI+EdSVI+EdPLVI)3 – (DDVI)3] g. 
MMVI = 1,05 * (Área externa – Área interna) 
Dónde: DDVI: diámetro diastólico del ventrículo izquierdo; EdSIV: espesor diastólico del septum 
interventricular; EdPPVI: espesor diastólico de la pared libre del VI. 1,05: factor de corrección referente a la 
densidad del músculo cardíaco para el canino. Áreas: interna o limite endocárdico, externa o limite 
epicardico. 
 
El IMMVI fue calculado a partir de la MMVI dividida por el peso corporal. 
                                              IMMVI = MMVI / Kg 
VELOCIDAD DE ACORTAMIENTO CIRCUNFERENCIAL (VacCf):  
Este índice de acortamiento considera el tiempo, en consecuencia, relaciona la 
FA% con el tiempo del período eyectivo (PE) 
VacCf = [(100*(DDVI-DSVI)) / DDVI] / PE 
VacCf = FA / PE 
Donde: DDVI: diámetro diastólico del ventrículo izquierdo; DSVI: diámetro sistólico del ventrículo izquierdo; 
FA: fracción de acortamiento sin porcentaje; PE: periodo eyectivo VI. 
 
ESPESOR PARIETAL RELATIVO (EPR):  
Es un índice que expresa la relatividad del espesor de la pared libre del VI, 
respecto al diámetro de la misma cámara. Indica la adaptación ventricular. Evalúa la 
geometría y es independiente de la MMVI en la determinación de riesgo de eventos 
cardiovasculares. El valor del EPR y el de la MMVI, se utilizaron para categorizar la 
hipertrofia. 
EPR = 2 * EPLVId / DDVI 
Dónde: EPLVId: espesor de la pared libre en diástole. DDVI: diámetro diastólico del VI.  





ÍNDICE DE ESFERICIDAD O EXCENTRICIDAD VI:  
Como ha sido mencionado, la remodelación cardíaca es una consecuencia de 
los cambios moleculares, celulares e intersticiales que se manifiestan a través de 
modificaciones del tamaño, forma y función del corazón.  
El remodelado ventricular se caracteriza por un cambio biomecánico en el cual 
existe redistribución de fuerzas en respuesta a la sobrecarga crónica de volumen del VI, 
y con ello, esta cámara se adapta geométricamente hacia una forma más esférica.  
Hemos calculado el IE empleando el método de cociente entre las áreas del VI, 
tanto para la diástole como para la sístole.  
Desde la ventana paraesternal derecha se realizaron las mediciones en eje corto 
a nivel de las cuerdas tendinosas del VI, seleccionando con el scroll del ecógrafo la 
telediástole y la telesistole. Con los datos obtenidos se calculó el IE por área 
planimétrica.  
Desde la ventana paraesternal izquierda, en imágenes apicales de 4 cámaras, 
se trazó una línea de referencia a nivel del anillo mitral que sirvió para calcular el eje 
largo del VI. Dicha distancia se tomó desde el centro de la línea de referencia hasta el 
ápex del VI. 
Además, se determinó el área del VI tanto en telediástole (imagen que 
correspondió a la máxima apertura de la válvula mitral), como en telesistole (imagen que 
correspondió al cierre de esta válvula).  
IE d = Área VI cm2 / Área VD cm2 
ÍNDICE DE TEI (ITEI):  
El ITei o índice global de función sisto-diastólica, se calculó utilizando imágenes 
apicales de cinco cámaras desde la ventana paraesternal izquierda. Se trabajó 
utilizando el Doppler espectral. El volumen muestra se colocó en un punto intermedio 
entre los flujos de entrada (mitral) y de salida (aórtico). De esta manera, se utilizó la 
imagen espectral de doble flujo, para medir dos intervalos de tiempo. 1) el tiempo entre 
el final de la onda A y el principio del ciclo siguiente u onda E del flujo transmitral (término 
“a” de la ecuación) y 2) el tiempo entre el inicio y final del PE del flujograma aórtico 
(término “b” de la ecuación). (Véase figura No 28). 
 





 ITei = (a – b) / b 
ITei = (TCIV + TRIV) / PE 
 
Dónde: TCIV: tiempo de contracción isovolúmica; TRIV: tiempo de relajación isovolúmica; PE: período 
eyectivo.  
 
Para todos los cálculos, se utilizó el promedio de cinco mediciones. Aquellas que 
tuvieron una variación superior al 10% se descartaron de la estadística final. 
 
EVALUACIÓN DE LA FUNCIÓN DIASTÓLICA  
DEL VENTRICULO IZQUIERDO. 
 
La función diastólica del VI fue evaluada por Doppler de flujo transmitral. Las 
mediciones realizadas se relacionan con: la Vp. E, la Vp. A, la relación E/A, el Tiempo 
desaceleración onda Em (Tpo.D.Em) y con el Tiempo de relajación isovolumetrica (TRIV 
o IVTR). Las modificaciones de estas variables se detallan en resultados. 
ESTUDIO HOLTER. ELECTROCARDIOGRAFIA DINAMICA.  
Se colocó una grabadora Holter (AR/SP HoltScan DC-Pro V 1.0) siguiendo el 
procedimiento de rutina para este tipo de registro. El mismo consistió en la tricotomía de 
las regiones donde se colocaron los electrodos autoadhesivos pediátricos, seguido de 
rasurado y desengrasado con alcohol etílico.  
Finalizada la conexión de los cables del paciente, se evaluó la recepción de una 
correcta señal, se aseguraron los electrodos con cinta adhesiva de papel y se 
protegieron con una faja elástica la cual a su vez fue cubierta por un arnés con un bolsillo   
Figura No 28.- Se observa en el diagrama la forma de realizar las mediciones necesarias para calcular el 
ITei, utilizando el Doppler y registrando ambos flujos al mismo tiempo. civ: contracción isovolumétrica. tevi: 
tiempo de eyección ventricular izquierdo. riv: relajación isovolumétrica.  
 





portador de la unidad grabadora. Todo el equipo quedó finalmente ubicado sobre la 
región torácica entre ambas escápulas. (Véase figura No 29).  
 
Los electrodos sobre el tórax respetaron el posicionamiento de las derivaciones 
ortogonales o de Frank. Se utilizaron electrodos descartables pediátricos con contactor 
de plata-cloruro de plata e hidrogel conductivo (3M o Kendall TM). 
El tiempo del registro dinámico Holter se extendió por 8 horas consecutivas en 
todos los casos.  
Finalizado el tiempo de grabación se realizó el procesamiento de los datos 
utilizando un software específico (DC-pro. Datacardio). Se consideraron como registros 
normales aquellos que no presentaron disritmias calificadas como patológicas 
(admitiéndose en el canino la arritmia sinusal fisiológica) para el grupo control y como 
registros anormales aquellos que presentaban disritmias ventriculares (pacientes 
incluidos en la investigación). 
A los 45 días, se realizó el mismo procedimiento para grabar el segundo registro 
Holter. Se compararon estadísticamente los valores de las variables electrofisiológicas 
no invasivas en los pacientes con CMD de ambos grupos estudiados. 
Se estudiaron las siguientes variables: 
INTERVALO QT, DINÁMICA Y DISPERSIÓN. (IQT):  
La disfunción de los canales ionicos expresados en la membrana del cardiomio-  
Figura No 29 .- A la derecha se observa como quedó posicionada la grabadora del Holter, el arnés utilizado 
y la forma de asegurar el equipamiento (mediante encintado). Nótese que la ubicación final de la misma 
correspondió a la region dorsal del paciente (flecha). A la izquierda se encuentra el equipo utilizado y un 
electrodo pediátrico adhesivo . Es de hacer notar que, cada dos horas se procedió a controlar su correcto 
funcionamiento, así como tambien es estado en que se encontraban los cables paciente. El procedimiento 
de colocación y de control, fue el mismo para todos los caninos de la presente investigación.  
   





cito, puede provocar tanto corrientes sostenidas de despolarización (por entrada de Na+ 
o Ca2+), como reducción en aquellas relacionadas con la repolarización (defecto en la 
salida de K+). Ambos estados prolongan la DPA y concomitantemente el IQT. Estas 
modificaciones constituyen el sustrato arritmogénico.  
Fisiológicamente el IQT presenta variaciones en su duración, hecho que refleja 
la disparidad en la repolarización ventricular regional. El incremento de su dispersión 
indica un estado alterado de la homogeneidad eléctrica y crea las condiciones 
necesarias para la generación de circuitos de reentrada, precipitando la disritmia 
ventricular.    
De esta forma, se decidió cuantificar el IQT en ambos grupos estudiados y se 
procedió a la comparación de los datos obtenidos.    
La evaluación del citado intervalo siguió los principios planteados, 
promediándose 10 ciclos consecutivos para minimizar el efecto que pudiera causar la 
arritmia sinusal fisiológica (ASF) en los caninos. 
Dado que el IQT presenta dependencia y adaptación a la (FC), aplicamos una 
corrección utilizando la fórmula de Matsunaga (IQTc). De esta forma independizamos el 
IQT de la FC, obteniendo un valor corregido (IQTc) no asociado estadísticamente con 
las variaciones de la FC.  
IQTc = (LOG (600) x ((QTx1000) / LOG (RR) x 1000)) /1000 
El IQT fue medido desde la onda Q del ecg, hasta la intersección entre la línea 
tangencial del descenso de la onda T y el nivel que correspondió a la isoeléctricidad. 
El análisis de la dinámica (adaptación que muestra el IQT a los cambios de la 
frecuencia cardíaca), relacionó por regresión lineal los intervalos RR respecto a los QT 
y se calculó la pendiente. 
 El índice de dispersión del intervalo QT (IQT) se obtuvo restando al QT máximo 
el QT mínimo.  
Se establecieron los valores normales, patológicos y los existentes luego del uso 
del clorhidrato de amiodarona y de su asociación con el maleato de enalapril. 
ALTERNANCIA DE LA ONDA T (ALT.T):  
Se evaluó la macro alternancia eléctrica de la onda T. Se ha demostrado que 
dicha variable eléctrica se vincula directamente con la génesis de arritmias ventriculares 
en los caninos.  





DISPERSIÓN TRANSMURAL DE LA REPOLARIZACIÓN VENTRICULAR 
(DTR). ITP-E:  
Al evaluar la DTR, pudimos identificar las modificaciones que sufre el gradiente 
eléctrico ventricular por las variaciones de los potenciales eléctricos entre los diferentes 
estratos de la pared ventricular.  
Como ha sido demostrado en humanos, el final de la repolarización del epicardio 
coincide con el nadir de la onda T y el final de esta misma onda, se encuentra 
relacionada con la repolarización de las células M presentes en el miocardio medio.  
En la presente investigación evaluamos los estadios finales de tal proceso 
(representado por la onda T) cuantificando los cambios del intervalo de tiempo ITp-f 
(desde el pico hasta el final de la onda T) o también denominado ITp-e. La presencia de 
variaciones en este intervalo indicó una alteración en la recuperación eléctrica entre el 
mesocardio y el epicardio de la pared ventricular. 
De esta manera, cuantificamos los cambios de la DTR del registro Holter en 
todos los pacientes de la presente investigación.  Así, identificamos las modificaciones 
regionales o totales del gradiente eléctrico ventricular creado en el espesor de la pared 
del VI o entre ambos ventrículos.  
VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA (VFC):  
La VFC fue analizada procesando solamente los complejos QRS normales para 
establecer el intervalo entre ellos. Estudiamos el componente temporal, también 
denominado análisis en dominio de tiempo, y obtuvimos el SDNN (desvío estándar de 
los intervalos RR sinusales normales) representativo de la modulación autonómica. La 
CMD es una patología que frecuentemente asocia la disminución de la VFC por 
incremento de la FC. 
Las variaciones abruptas o muy amplias de la FC son consideradas como 
factores desencadenantes o precipitantes de disritmias ventriculares porque originan 
inestabilidad eléctrica. Esta última es un evento común en la CMD y en las 
enfermedades cardíacas en general.  
TURBULENCIA DE LA FRECUENCIA CARDÍACA (TFC):  
En pruebas clínicas realizadas en humanos, se ha demostrado que la selección 
de pacientes con alto riesgo de padecer disritmias es una parte crucial de la profilaxis 
que permite reducir efectivamente la mortalidad.  





En la actualidad se utilizan como marcadores de riesgo de padecer disritmias el 
estudio de la función ventricular, la frecuencia de los complejos prematuros 
ventriculares, la presencia de taquicardia ventricular no sostenida, la existencia de 
pospotenciales tardíos positivos y la variabilidad de la frecuencia cardíaca. 
En el año 1999, Schmidt, G. y col. describieron un nuevo método (para esa 
época) de estratificación de riesgo basado en la simple expresión de la arritmia sinusal 
ventriculofásica, que denominaron “turbulencia de la frecuencia cardíaca”, 
considerándolo, por sí solo, un marcador más exacto que los mencionados 
precedentemente. 
Las variaciones que se producen en la frecuencia cardíaca luego de un CPV 
constituyen el fenómeno de turbulencia, caracterizado por el acortamiento, seguido de  
la prolongación, de los intervalos RR de los 15 a 20 latidos posteriores a la extrasístole 
ventricular.  
Dicho comportamiento está determinado por la respuesta autonómica a las 
perturbaciones de la presión arterial, secundarias al CPV (respuesta barorrefleja al 
hipovolumen sistólico del CPV). 
Nuestro criterio de análisis se basó en los lineamientos de la Sociedad 
Internacional de Holter y Electrofisiología no Invasiva (ISHNE). 
Se evaluó esta variable a partir de 2 parámetros numéricos: El comienzo 
(Turbulence onset = TO) y la pendiente máxima (Turbulence slope = TS). 
Dado que el valor de normalidad para los caninos fue de TO -0%; y TS +2,5 
mseg./RR, reaplicamos la categorización (utilizada en humanos) de los resultados 
obtenidos, definiendo las siguientes categorías:  
1.- TFC categoría 0 ……..TO y TS normales. 
2.- TFC categoría 1 ……..TO o TS anormal. 
3.- TFC categoría 2 ……..TO y TS anormales. Según ISHNE la anormalidad en 
ambos componentes tiene valor predictivo de mortalidad (muerte súbita cardíaca).   
4.- Cuando la TFC no pudo ser calculada por falta de CPVs se clasificó dentro 
de la categoría 0. 
 
 





SEGMENTO ST:  
Se consideró como signo de isquemia la elevación transitoria del segmento ST 
medida a 0,08 segundos del punto J electrocardiográfico y cuya duración se mantuvo al 
menos durante 1 minuto del registro.  
El desnivel no superó el valor de referencia normal de 0,2 mm.   
Este análisis se realizó exclusivamente sobre los latidos normales y se 
consideraron tanto los desniveles positivos como negativos del segmento ST.  
COMPLEJOS PREMATUROS VENTRICULARES (CPVs).  
Hemos realizado la categorización de los CPVs observados y se detallan en la 
tabla Nº 9 incluida en resultados. Además, presentamos la condición final de la disritmia 
en ambos grupos investigados, luego de los dos protocolos de tratamiento.  
ANÁLISIS ESTADÍSTICO: 
  El análisis estadístico de los datos obtenidos se realizó empleando un programa 
estadístico (GraphPad Prism 5.00). Los datos se expresaron como la media aritmética 
± el desvío estándar de la media. Se realizó como prueba de significación el análisis de 
la varianza. El nivel de significación fue establecido con un alfa  0.05.  
  Dado que, durante el procesamiento de los datos obtenidos se verificó el 
cumplimiento del supuesto de normalidad para las variables en estudio, se utilizaron 
pruebas paramétricas. Las variables estudiadas se trataron como apareadas. 
  Asimismo, ya que, las diferencias pre y postratamiento no presentaron la misma 
magnitud, se realizó una prueba para la media de las diferencias. 329, 330, 331, 332, 333, 334 





































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































 Los pacientes controles fueron doscientos veintitrés caninos sanos que 
concurrieron a nuestra institución durante los primeros doce meses de la presente 
investigación. Ninguno de ellos presentaba patología cardiovascular. Esta muestra 
permitió valorar las diferentes variables electrofisiológicas en condiciones de 
normalidad. (Véase tabla Nº 5). 
 
Como fue mencionado en Materiales y Métodos, los pacientes caninos que 
padecían CMD fueron categorizados en dos grupos que denominamos basales o 
pretratados G1-CMD y G2-CMD respectivamente. 
El G1-CMD fue tratado con clorhidrato de amiodarona con una dosis de 10 
mg/Kpv cada 12 horas durante el período de tiempo estipulado y según el protocolo 
establecido. Finalizado el tiempo previsto de la investigación pasó a ser el grupo 
postratamiento G1-CMD+A. Los datos obtenidos fueron analizados como variables 
apareadas.   
El G2-CMD fue tratado con la asociación de clorhidrato de amiodarona a dosis 
de 10 mg/Kpv y maleato de enalapril a dosis 0,25 mg/Kpv. Ambas drogas se 
administraron cada 12 horas. Finalizado el tiempo previsto de la investigación pasó a 
ser el grupo postratamiento G2-CMD A+E. Los datos obtenidos también fueron 
analizados en forma apareada.  
EL G1 quedó integrado por seis machos y cuatro hembras. En el G2 participaron 
ocho machos y dos hembras. 
Tabla No 5.- Se indican las cantidades parciales y el total general de los caninos 
investigados especialmente para esta tesis.  
IQT DTR (ITp-e) VFC (SDNN) TFC (TO%, TS ms/RR IE TOTALES 
 Controles CMD Controles CMD Controles CMD   
45 13 9 20 20 12 13 91 223 
Tabla No 5.- Se presenta la cantidad de caninos que participaron en la primera etapa de la investigación, 
en la cual se determinaron los valores normales de referencia necesarios para poder realizar la fase 
experimental. IQT: intervalo QT; DTR: dispersión transmural de la repolarización del VI; VFC: variabilidad 
de la FC en dominio de tiempo (SDNN); TFC: turbulencia de la FC. TO: inicio. TS: pendiente en 
milisegundos RR; IE: índice de esfericidad VI. 





Las razas, el producto de sus cruzas y el porcentaje respectivo de los pacientes 






       





Desde el punto de vista epidemiológico, podemos definir el evento de 
enfermedad (CMD) a través de la prevalencia. Hemos relacionado los casos de CMD 
respecto al total estudiado en nuestra investigación durante el período de cuarenta y 
cinco días y expresamos el resultado como porcentaje.  
De esta forma, la prevalencia fue del 70% en los machos y del 30% en las 
hembras. 
Todos los resultados estadísticos son informados como la media ± desvío 
estándar y están referidos a aquellas variables que fueron consideradas de interés en 
la investigación y que se han presentado en materiales y métodos. 
 
PRESENTACIÓN DE LOS RESULTADOS: 
FUNCIÓN SISTÓLICA del VENTRICULO IZQUIERDO. 
 
Separación Septal del Punto E (SSPE). 
El comportamiento en esta variable permitió inferir sobre el llenado y la función 
sistólica del VI. Además, tuvo una correlación negativa con la FEy%. Hemos observado 
el reducido movimiento de la valva septal de la válvula mitral durante el procedimiento 
ecocardiográfico, y medido la citada distancia. 
En los caninos sanos el valor de referencia para el SSPE fue de 0,7 mm. 
Boxer 20%
Doberman 15%












Gráfico Nº 1.- En el gráfico se observa la distribución y el porcentaje correspondiente a cada raza o cruzas 
que participaron en la investigación. 
   





Los resultados obtenidos en la investigación fueron los siguientes:  
En el G1-CMD fue de 0,653±0,16 mm. y en el G1-CMD+A de 0,774±0,16 mm.  
En el G2-CMD fue de 0,965±0,25 mm. y de 0,89±0,26 mm. en el G2-CMD A+E.  
Pudimos observar una reducción del SSPE en el G2-CMD A+E, no así en el G1-
CMD+A en el cual y a expensas del avance de la dilatación cameral esta variable 
continúo aumentando.   
Los valores registrados demostraron la existencia de diferencias estadísticas 
significativas pre y postratamiento en cada grupo (*p<0,05). (Véase gráfico Nº 2). 




















Gráfico Nº 2.- Diferencia en milímetros del SSPE. El tratamiento combinado mejoró la función cardíaca y la 
geometría del VI. El G1-CMD+A no logró reducir el remodelado cardíaco y el SSPE se incrementó. En el 
G2-CMD A+E el SSPE disminuyó. Los valores demuestran diferencias estadísticas significativas pre y 
postratamiento en cada grupo (*p<0,05). (Véase texto).       
 
Relación Atrio-Aorta (Ai/Ao). 
Hemos calculado la relación Ai/Ao (índice) utilizando en método de los ejes 
transverso para la Ao y oblicuo para el Ai. Las distancias de interés se midieron en 
centímetros. 
El valor normal de esta relación en caninos sanos es de 1,25±0,05. 
No se observaron cambios en la aorta en ninguno de los dos grupos pretratados, 
ni luego de utilizar los respectivos protocolos terapéuticos. (Véase gráfico Nº 3). 
Si, pudo demostrarse que el AI siguió dilatándose durante el curso de la CMD.    





Se han encontrado diferencias estadísticas significativas tanto para el G1 como 
para el G2, pre y postratamiento (*p<0,05). Los valores encontrados para los índices ya 
calculados son: 
Para el G1-CMD fue de 1,41±0,06 y para el G1-CMD+A fue de: 1,57±0,05. 
Por su parte, hemos encontrado para el G2-CMD el siguiente índice: 1,37±0,10 
y para el G2-CMD A+E 1,51±0,08.  





























Gráfico Nº 3.- Se observan los diferentes índices de la Relacion Atrio Aorta, tanto para los caninos sanos 
como para los dos grupos y protocolos utilizados en la investigación. Se han encontrado diferencias 
estadísticas significativas pre y postratamiento en cada grupo (*p<0,05).   
Diámetros Diastólico y Sistólico del VI (DDVI, DSVI). 
Los diámetros fueron medidos en centímetros (cm) y comparados con la 
tabulación que se presentó en el capítulo de materiales y método. Los resultados 
obtenidos para estas mediciones fueron los siguientes: 
Los valores normales expresados como media y sus respectivos intervalos de 
confianza, se encuentran detallados en la tabla Nº 4 (doble entrada) de Materiales y 
Métodos. Los datos de los diámetros, asi como de las restantes estructuras se expresan 
con relación a los pesos en kilogramos de los caninos sanos.  
El DDVI en el G1-CMD fue de 4,85±0,9 cm. y en el G1-CMD+A de 5,14±1,04 cm. 
Se encontraron diferencias estadísticas significativas (*p<0,05). 
En el G2-CMD el DDVI fue de 5,10±1,06 cm. y de 4,84±0,94 cm. en el G2-CMD 
A+E. Se encontraron diferencias estadísticas significativas (*p<0,05).(Véase gráfico 
Nº4). 





Por otra parte, el DSVI, en el G1-CMD fue de 3,34±0,9 cm. y en el G1-CMD+A 
se encontró un valor de 3,42±0,86 cm. (p: ns).  
En los pacientes del G2-CMD el valor hallado fue de 3,76±1,19 cm. y en el G2-
CMD A+E de 3,36±1,01cm. Se encontraron diferencias estadísticas significativas 
(*p<0,05). (Véase gráfico Nº 5).  
        

























Gráfico Nº 4.- Se observa el incremento del DDVI en el grupo G1. El tratamiento con amiodarona no 
estabilizó ni revirtió el avance de la dilatación cameral del VI. En el G2 disminuyó el diametro. En ambos 
grupos el p valor fue significativo en el tratamiento estadístico apareado (*p<0,05).      
 


























Gráfico Nº 5.- Se observa en el gráfico que el DSVI en el grupo G2 disminuye luego del tratamiento 
combinado. (*p<0,05). 





En el gráfico Nº 6 presentamos la variación de ambos diámetros en el G2 pre y 
postratamiento. 
 













































































Gráfico Nº 6.- Se observa como ambos diámetros (DDVI y DSVI) en el G2-CMD y en el G2-CMD A+E 
respectivamente, disminuyen con el tratamiento combinado de clorhidrato de amiodarona y maleato de 
enalapril. Los valores registrados demuestran la existencia de diferencias estadísticas significativas pre y 
postratamiento para ambos diámetros del VI. (*p<0,05). (Véase texto). 
 
Fracción de Acortamiento endocárdica (FA%).  
Hemos evaluado la fracción de acortamiento endocardica (FA%) y la fracción de 
eyección (FEy%), teniendo en cuenta la dependencia que ambas tienen respecto a las 
condiciones de carga del VI (precarga y poscarga).  
Las analizamos simultáneamente con los diámetros del VI y con los espesores 
del SIV y de la PLVI para establecer el correcto diagnóstico de CMD.  
El valor normal de la FA% en caninos oscila entre el 34±5,5%. La disminucion 
sugiere un estado de hipocontractilidad característico de la CMD.  
La FA% en el G1-CMD fue de 30,55±4,9 % y en el G1-CMD+A de 28,7±4,4 %. 
(p: ns) .En el G2-CMD el resultado obtenido fue de 27,3±11,1 % y en el G2-CMD A+E 
31,39±10 %. (*p<0.05). La FA% mejoró luego del tratamiento combinado. (Véase gráfico 
Nº 7). 
 



































Gráfico Nº 7.- Se observa la disminución de la FA% en el G1 a pesar de haber sido tratado con clorhidrato 
de amiodarona. Por el contrario, en el G2 el tratamiento combinado ha mejorado dicha variable. En G2 
(*p<0.05). 
 
Fracción de Eyección (FEy%) del VI. 
Según lo declarado en el apartado de criterios de inclusión, la FEy% inicial fue 
mayor al 50% en todos los pacientes de ambos grupos.  
La FEy% correspondiente a los caninos del G1-CMD fué de 57,77±7,3 % y en el 
G1-CMD+A de 54,96±6,8 %. 
Los valores en el G2-CMD fueron de 51,38±18,3 % y de 57,9±15,02 % en el G2-
CMD A+E. En este grupo se encontraron diferencias estadísticas significativas 
(*p<0.05).  
En los pacientes del G2-CMD A+E, el seguimiento de la FA% y de la FEy% nos 
ha sido útil como indicador pronóstico y de supervivencia. (Véase gráfico Nº 8).










































Gráfico Nº 8.- Se observan los cambios de la FEy% en ambos grupos estudiados. La misma ha mejorado 
en los pacientes del G2-CMD A+E (*p<0,05). 





Fracción de acortamiento mesoparietal (FAm%). 
Como lo habíamos mencionado, en el proceso evolutivo de la hipertrofia el 
remodelado del VI se expresa en su etapa final con disminucion de la funcion sistólica. 
Para tener una mejor apreciación de dicha función, hemos calculado la FAm% 
como forma de no sobreestimar el índice de acortamiento endocárdico (FA%). 
De esta manera, la FAm% evaluó el acortamiento circunferencial (eje menor del 
VI) dado por las fibras mesoparietales. 
Los resultados obtenidos fueron los siguientes: 
En los caninos del G1-CMD fue de 18,90±5,17 % y para el G1-CMD+A fue de 
18,86±3,26 %. Por su parte en el G2-CMD fue de 16,99±6,02 % y para el G2-CMD A+E  
de 20,57±5,64 %. Se han encontrado diferencias estadísticas significativas en el G2. 
(*p<0.05). (Véase gráfico Nº 9).   
 
Espesor parietal relativo (EPR).    
El espesor parietal relativo fue evaluado como parámetro individual y, además, 
para relacionarlo con la MMVI a efectos de constatar la existencia de hipertrofia.  
Correlacionamos el tamaño del VI con el espesor de su pared. Este índice nos 
permitió inferir sobre la forma de adaptación geométrica ante los cambios de carga, ya 
que las distorsiones geométricas estan relacionadas con la fisiopatología de la hipertro- 
fia cardiaca. El valor normal del EPR es de 0,48±0,098. 
Los resultados obtenidos fueron los siguientes: 
En el G1 CMD fue de 0,302±0,067 y para el G1-CMD+A de 0,312±0,094.  
Por el contrario, en el G2-CMD el valor hallado fue de 0,3273±0,07 y  en el  
G2-CMD A+E de 0,33±0,065. No hemos encontrado diferencias estadísticas 























































































Gráfico Nº 10.- No se observan diferencias estadísticas significativas en ninguno de los grupos estudiados 
(p: ns). 
 
Masa Miocárdica Ventricular Izquierda (MMVI). Troy. 
No siempre es evidente la presencia de un aumento del espesor de la PLVI en 
los caninos con CMD (incluso puede disminuir su espesor durante el proceso evolutivo 
de dilatación cameral), sin embargo, el desarrollo de hipertrofia del VI se manifiesta por 
un cambio de la MMVI.  





Hemos calculado la variación de la MMVI utilizando la ecocardiografía bidimen- 
sional, tanto en diástole como en sistole. Se aplicó la fórmula de Troy, en la cual se 
introdujo el factor de corrección de 1,05 (densidad del miocardio en los caninos). Los 
resultados obtenidos en diástole fueron: 
Los caninos del G1-CMD+A incrementaron su MMVI, condición relacionada al 
propio avance de la patología en estudio ya que no lograron controlar los cambios 
adaptativos del VI.  
En este grupo los resultados obtenidos para el G1-CMD fueron de 163,6±54,02 
gr. y para G1-CMD+A de 184,7±75,38 gr. Se encontraron diferencias estadísticas 
significativas (*p<0.05).  
En los caninos del G2 se verificó la disminución de la MMVI. Los resultados 
fueron los siguientes: para el G2-CMD fue de 204,3±72,39 gr., y para el G2-CMD A+E 
de 180,6±55,81gr. Se encontraron diferencias estadísticas significativas (*p<0.05). 
(Véase gráfico Nº 11). 
 









































Gráfico Nº 11.- Se observan los cambios en diástole para la MMVI . En los pacientes con CMD tratados con 
clorhidrato de amiodarona y maleato de enalapril (G2-CMD A+E) la MMVI disminuyó. En contraposición el 
G1 que fue tratado solamente con clorhidrato de amiodarona (G1-CMD+A) presentó aumento de la MMVI. 
(Véase texto). Ambos grupos G1 y G2 (pre y postratamiento), mostraron la existencia de diferencias 
estadísticas significativas (*p<0,05). 
 
 





Índice de Masa Miocárdica Ventricular Izquierda (IMMVI). 
Hemos calculado el IMMVI para los dos grupos estudiados, utilizando el peso 
corporal como variable correctora. Los resultados encontrados fueron los siguientes: 
Para los caninos del G1-CMD se obtuvo un índice de 0,57±0,12 y para el G1-
CMD+A de 0,598±0,11. No se encontraron diferencias estadísticas significativas para 
este grupo (*p n.s). 
En el G2-CMD los resultados correspondieron a 0,58±0,11 y para el G2-CMD 
A+E de 0,54±0,11. Se encontraron diferencias estadísticas significativas (*p<0.05). 
(Véase gráfico Nº 12). 
 












































Gráfico Nº 12.- Se observan los cambios del IMMVI calculado en la fase diastólica. En los pacientes con 
CMD tratados con clorhidrato de amiodarona y maleato de enalapril (G2-CMD A+E) el IMMVI disminuyó. 
En contraposición G1 que fué tratado solamente con clorhidrato de amiodarona (G1-CMD+A) presento un 
aumento del IMMVI, pero no existieron diferencias estadísticas significativas. (Véase texto). El G2 (pre y 
postratamiento), mostró la existencia de diferencias estadísticas significativas (*p<0,05). 
 
Velocidad de acortamiento Circunferencial (VacCf). 
Hemos calculado la VacCf, para conocer los cambios en circunferencias durante 
las fases diastólica y sistólica, en función del tiempo de eyección sistólico. Pudimos de 
esta manera caracterizar el desempeño eyectivo del VI durante el cual se realizó el 
acortamiento. La VacCf indicó que el VI tuvo una mejor función sistólica cuando el 
acortamiento se realizó en menor tiempo.  





Se considera VacCf normal en los caninos el valor entre 1,6 a 2,8 circ/seg. 
(circunferencias segundo).  
Los valores encontrados fueron los siguientes:  
Para el G1-CMD 1,81±0,34 circ/seg. y para el G1-CMD+A 1,85±0,33 circ/seg. 
Para el G2-CMD correspondió 2,026±0,83 circ/seg. y para el G2-CMD A+E 
1,92±0,64 circ/seg.  
En el estudio no se han encontrado diferencias estadísticas significativas en 
ninguno de los dos grupos estudiados, pero existe una tendencia al acortamiento en 
menor tiempo para el G2.  
Creemos que el tiempo de tratamiento no fué lo suficientemente extenso para 
lograr este efecto. (Véase gráfico Nº 13).  
















































Gráfico Nº 13.- En el gráfico no se observan diferencias estadísticas significativas para la variable VacCf. 
(p: ns).  
 
Índice de Esfericidad (IE). Técnica del área.  
Ventanas paraesternales izquierda y derecha. 
 
Dado que, la transición estructural del corazón desde una forma elipsoidal a otra 
esférica se asocia a una disfunción ventricular progresiva que se incrementa con el  
avance de la distorsión geométrica, hemos estudiado el IE por la técnica de ares desde 
ambas ventanas paraesternales, para evaluar la geometría del VI durante la 
remodelación patológica asociada a la evolución de la CMD. 





Este índice se convirtió en un indicador morfológico reproducible y en un signo 
fidedigno de disfunción ventricular. Su determinación nos aportó un dato relevante en la 
emisión del pronóstico del paciente. 
Los resultados obtenidos fueron los siguientes: El valor normal del IE por área 
para los caninos sanos fue de 1,45±0,22. 
Desde la ventana paraesternal izquierda (VPI) para el G1-CMD el valor fue de 
1,36±0,15 y para el G1-CMD+A de 1,23±0,17. 
Para el G2-CMD fue de1,13±0,089 y para el G2-CMD A+E de 1,273±0,093. 
Se han encontrado diferencias estadísticas significativas en ambos grupos. 
(*p<0.05). Los valores fueron expresados en mm2. (Véase gráfico Nº 14).   

































Gráfico Nº 14.- Se observa el IE del VI calculado desde la VPI. Se han encontrado diferencias estadísticas 
significativas en ambos grupos (*p<0,05). 
 
Desde la ventana paraesternal derecha (VPD) para el G1-CMD el valor fue de 
1,41±0,12 y para el G1-CMD+A de 1,26±0,085. 
Para el G2-CMD fué de1,163±0,064 y para el G2-CMD A+E de 1,23±0,109. 
Se han encontrado diferencias estadísticas significativas en ambos grupos 
(*p<0.05). Los valores fueron expresados en mm2. (Véase gráfico Nº 15).  
  








































Gráfico Nº 15.- Se observa el IE del VI calculado desde la VPD. Se han encontrado diferencias estadísticas 
significativas en ambos grupos (*p<0,05). 
 
Volúmenes Diastólico final y Sistólico final del VI (VDF, VSF). 
Se han analizado los cambios en ambos volúmenes del ventrículo izquierdo 
durante el desarrollo de la CMD, en ambos grupos estudiados.  
Los resultados obtenidos para el VDF fueron los siguientes: 
El VDF en el G1-CMD fue de 115,6±55,05 ml. y en el G1-CMD+A fue de 
130,6±66,2 ml. 
En el G2-CMD se obtuvo un valor de 131±69,4 ml. y para el G2-CMD A+E fue 
de 115,3±58,53 ml. Se han encontrado diferencias estadísticas significativas en ambos 
grupos (*p<0.05). (Véase gráfico Nº 16).   
Los resultados obtenidos para el VSF fueron los siguientes: 
En el G1-CMD fue de 47,9±24,34 ml. y en el G1-CMD+A de 59,07±34,8 ml. 
Para el G2-CMD se encontró un valor de 68,7±56,4 ml. y para el G2-CMD A+E 
de 52,18±40,5 ml. Se han encontrado diferencias estadísticas significativas en ambos 
grupos (*p<0.05). (Véase gráfico Nº 17).  
 
 












































Gráfico Nº 16.- Se observa en el gráfico como se incrementa el volumen diastolico con el avance de la CMD 
durante el tratamiento con clorhidrato de amiodarona (G1). Por otra parte, en el G2, existe una disminucion 
del volumen diastólico con el tratamiento combinado (*p<0,05). 
 






































Gráfico Nº 17.- Se observa cómo se ha ido incrementando el volumen sistólico en el G1 a pesar del 
tratamiento con clorhidrato de amiodarona. Por el contrario, la utilización terapéutica combinada ha 
disminuido el mismo. Existen diferencias estadísticas significativas en ambos grupos (*p<0.05).   
 
Velocidad pico del flujo transaórtico (Vp.Ao). 
Hemos analizado las modificaciones que se presentaron en el flujo de salida del 
VI, con el objetivo de ratificar o rectificar nuestra suposición respecto a las alteraciones 
que deberían presentarse tanto en la CMD de los dos grupos pretratados, como luego  





de los tratamientos correspondientes. Al respecto se ha observado un aumento de la 
Vp.Ao (hacia rangos más normales) luego del tratamiento combinado.    
El valor de referencia en los caninos sanos es de 120±18 (centímetros/segundo). 
cm/seg. El rango varía entre 99-180 cm/seg. Además, su periodo eyectivo (PE) es de 
170 a 200 ms. y su tiempo de aceleración de 0,050±0,009 seg. 
Los valores por nosotros encontrados fueron los siguientes:  
En el G1-CMD 115,1±15,68 cm/seg. y para el G1-CMD+A 106,9±13,63 cm/seg. 
Se encontraron diferencias estadísticas significativas (*p<0.05). 
En el G2-CMD el valor hallado fue de 101,9±10,35 cm/seg. y para el G2-CMD 
A+E de 116,3±11,29 cm/seg. Existen diferencias estadísticas significativas (*p<0.05). 
(Véase gráfico Nº 18).  
 












































Gráfico Nº 18.- En el gráfico se observa como en el G1 la Vp. Ao continuó descendiendo con el avance de 
la CMD. No ocurrió lo mismo en el G2, en el cual el tratamiento combinado mejoró la velocidad de eyección. 
 
Período Pre-Eyectivo (PPE).     
El PPE o tiempo de contraccion isovolumétrica (CI) lo hemos calculado para 
conocer el estado inotrópico. 
El valor en caninos sanos es de 0,053±0,007 seg. 





Los valores encontrados en los grupos estudiados fueron los siguientes:  
En el G1-CMD 0,072±0,016 seg. y en el G1-CMD+A 0,087±0,019 seg. Se 
encontraron diferencias estadísticas significativas (*p<0.05). 
En el G2-CMD el valor hallado fué de 0,069±0,057 seg. y para el G2-CMD A+E 
de 0,067±0,049 seg. Para este grupo no se encontraron diferencias estadísticas 
significativas (p:0,58 ns). Creemos que los resultados estadísticos son reflejo de una 
estabilización o mejora a causa del tratamiento combinado. (Véase gráfico Nº 19).   
  






























Gráfico Nº 19.- Se observa que en el G1 el PPE continuó prolongándose, condición asociada al avance de 
la CMD, se encontraron diferencias estadísticas significativas en este grupo (*p<0.05). En el G2 no ocurrió 
lo mismo, ya que el tratamiento combinado estabilizo el tiempo de pre-eyección. Este hecho puede 
interpretarse como una mejoría, a pesar de no existir diferencias estadísticas significativas (p:ns) 
 
Período Eyectivo (PE). 
Se ha medido el PE o tiempo de eyección VI (TEVI) utilizando el formato de 
Doppler espectral a nivel del tracto de salida del VI, para constatar si el tratamiento 
combinado mejoraba el estado inotrópico. 
El valor de referencia en caninos sanos es de 0,172±0,028 ms. 
Los resultados en los grupos estudiados fueron los siguientes:  
En el G1-CMD 0,168±0,008 y para el G1-CMD+A 0,156±0,0097. Se encontraron 
diferencias estadísticas significativas (*p<0.05). 





En el G2-CMD el valor hallado fué de 0,135±0,085 ms. y para el G2-CMD A+E 
de 0,162±0,05 ms. Para este grupo se encontraron diferencias estadísticas 
significativas (*p<0.05). (Véase gráfico Nº 20).   

































Gráfico Nº 20.- Se observa en el grafico que en el G1 el PE continuó descendiendo con el avance de la 
CMD. En el G2 mejora la eyección del VI. En ambos grupos se han encontrado diferencias estadísticas 
significativas (*p<0.05).   
 
Índice de Weissler (PPE/PE). 
Hemos evaluado el índice de Weissler (IW) como parámetro de la función 
sistólica del VI. Como es sabido, las variaciones en los períodos citados provocan la 
modificación del IW en los pacientes con CMD. 
Nótese en este caso que, en el G1 el IW continuó aumentando durante el 
tratamiento con amiodarona, situación que nos indicó un mayor deterioro de la función  
sistolica.  
En el G2, sin embargo, luego de un aumento inicial se registró una tendencia 
hacia el valor considerado normal por efecto del tratamiento combinado. (Véase gráfico 
Nº 21).   
El valor del IW en los caninos sanos es de 0,415±0,04 y refleja solamente la 
función sistólica del VI. 
Los resultados obtenidos fueron los siguientes:  
En el G1-CMD fue de 0,43±0,10 y en el G1-CMD+A fue de 0,55±0,11. 





Por otra parte, en el G2-CMD el resultado hallado fue de 0,51±0,06 y en el G2-
CMD A+E fue de 0,42±0,035. En ambos grupos se han encontrado diferencias 
estadísticas significativas (*p<0.05). 


































Gráfico Nº 21.- Se observa en el gráfico cómo varía el IW en los distintos grupos de caninos. Para mayor 
detalle, véase texto. Se han encontrado diferencias estadísticas significativas en ambos grupos (*p<0.05).  
 
Índice de Tei (ITei). 
El Índice de Tei (ITei) fue evaluado registrando el flujo transmitral y transaórtico 
en forma simultánea. Se utilizó el Doppler espectral pulsado.  
Las variaciones están relacionadas con la modificación estructural cardíaca y el 
estadio en que se encuentra la CMD, siendo ambos factores los que determinan que 
esta variable se considere patológica.  
Este índice, también denominado de performance miocárdica, nos permitió 
evaluar en forma conjunta las funciones diastólica y sistólica del ventrículo izquierdo.  
Hemos investigado previamente por diferentes métodos el ITei en caninos 
sanos.  
El valor de referencia de normalidad para el ITei por la técnica de flujos, fue de 
0,41±0,02. 
En el G1-CMD el valor hallado fué de 0,66±0,06 y en el G1-CMD+A de 0,79±0,07. 
Se han encontrado diferencias estadísticas significativas (*p<0.05). 
 





En el G2-CMD se encontró un valor de 0,86±0,08 y en el G2-CMD A+E fue de 
0,74±0,04. Se han encontrado diferencias estadísticas significativas (*p<0.05). (Véase 
gráfico Nº 22). 


















































Gráfico Nº 22.- Se observa en el gráfico que en el G1 el ITei continuó aumentando con el avance de la 
CMD. En el G2 al mejorar los parametros de función se observa su disminución. En ambos grupos se han 
encontrado diferencias estadísticas significativas (*p<0.05).   
 
Doppler tisular parietal. 
Hemos analizado el comportamiento de las velocidades de las ondas S sistólica 
tisular (St), E tisular (Et) y A tisular (At). Todas han sido medidas colocando el volumen 
muestra en posición parietal del anillo mitral. La unidad fue el centímetro (cm). 
Nuestros propios valores de referencia en caninos sanos, para esta técnica, son 
los siguientes: 
Onda sistolica S` 8,56±0,59, onda E` 9,57±0,45 y para la onda A` 7±348. 
Para la onda S` en el G1-CMD el valor fue de 7,82±0,65 y en el G1-CMD+A de 
7,33±0,65. Existen diferencias estadísticas significativas (*p<0.05). 
Para la onda S` en el G2-CMD el valor fue de 7,37±0,66 y en el G2-CMD A+E 
fue de 7,96±0,41. Se han encontrado diferencias estadísticas significativas (*p<0.05). 
Para la onda E` en el G1-CMD el valor fue de 8,68±0,38 y en el G1-CMD+A de  
 





8,15±0,43. Se han encontrado diferencias estadísticas significativas (*p<0.05). 
Para la onda E` del G2-CMD el valor fue de 8,43±0,40 y para el G2-CMD A+E 
fue de 8,85±0,28. Se han encontrado diferencias estadísticas significativas (*p<0.05). 
Para la onda A` en el G1-CMD el valor fue de 6.01±0,71 y en el G1-CMD+A de 
5,53±0,38. Se han encontrado diferencias estadísticas significativas (*p<0.05). 
Para la onda A` del G2-CMD el valor fue de 5,87±0,40 y en el G2-CMD A+E fue 
de 6,88±0,30. Se han encontrado diferencias estadísticas significativas (*p<0.05).  
Los cambios en las velocidades de las tres ondas tisulares pueden apreciarse 




















































































Gráfico Nº 23.- Se observa en el gráfico que en el G1-CMD+A continuaron descendiendo tanto la onda del 
movimiento sistólico (S`), asi como las dos ondas diastólicas E` y A`, a medida que avanzaba la CMD 
canina.  A la izquierda del gráfico se encuentran las tres barras con los valores correspondientes al 


































































































Gráfico Nº 24.- Se observa en el gráfico que en el G2 (tratamiento con combinado) los valores de la onda 
del movimiento sistólico (S`), asi como las dos ondas diastólicas E` y A`, se incrementaron. La función 
sistólica mejoró. En ambos grupos se han encontrado diferencias estadísticas significativas (*p<0.05).   
 
FUNCIÓN DIASTÓLICA del VENTRÍCULO IZQUIERDO: 
Flujo transmitral: Vp. E; Tpo.D.E; Vp. A; E/A. 
 
Hemos analizado el flujo transmitral prestando atención a las variaciones que se 
presentaron en la velocidad pico y en tiempo de desaceleración de la onda E, así como 
en los cambios que ocurrieron en la Vp. de la onda A.  
Observamos que la onda E transmitral presentaba dos características típicas del 
patrón restrictivo que se desarrolla en la CMD, en el cual la Vp. se encontró aumentada 
y el Tpo.D.E disminuido. 
Velocidad pico onda E transmitral (Vp. E). 
La velocidad pico normal de la onda E transmitral (Vp. E) en los caninos es de 
0,7±0,15 metros/segundo (m/seg).   
Los resultados encontrados para la Vp. E fueron los siguientes:  
En el G1-CMD el valor fue de 0,749±0,057 m/seg y en el G1-CMD+A fue de  






El G2-CMD presentó un valor de 0,837±0,097 m/seg y el G2-CMD A+E 
0,741±0,105 m/seg. 
En ambos grupos se encontraron diferencias estadísticas significativas 
(*p<0.05). (Véase gráfico Nº 25).   
 








































Gráfico Nº 25.- Se observa que la Vp. E en los pacientes del G1-CMD se encuentra aumentada e incluso, 
durante la evolución de la CMD continúa incrementándose con el tratamiento de amiodarona. No ocurrió lo 
mismo en el G2 en el cual luego del tratamiento combinado se nota un descenso de dicha velocidad. Se 
han encontrado diferencias estadísticas significativas en ambos grupos (*p<0.05). 
 
Tiempo de Desaceleración onda E transmitral: (Tpo.D.E). 
Hemos observado que, durante el desarrollo de la CMD pueden presentarse 
distintos patrones en el flujo transmitral. De esta forma algunos pacientes presentaron 
el patrón de relajación retrasada y otros el restrictivo. 
 El valor en caninos sanos para el Tpo.D.E varía entre 75 y 80 ms. 
Los resultados encontrados fueron los siguientes:  
En G1-CMD 0,091±0,022 seg. y en el G1-CMD+A 0,088±0,0209 seg. En este 
grupo no se han encontrado diferencias estadísticas significativas (p: ns) 
En G2-CMD el valor hallado fue de 0,077±0,007 seg. y para el G2-CMD A+E fue 
de 0,0793±0,009 seg. Se encontraron diferencias estadísticas significativas en la prueba  
apareada (*p<0.05). (Véase gráfico Nº 26).   
 























































Gráfico Nº 26.- El gráfico incluye valores de los patrones de flujo transmitral. Solo hemos encontrado 
diferencias estadísticas significativas en el G2. (*p<0.05). 
 
Velocidad pico onda A transmitral (Vp.A). 
Hemos registrado la Vp. A transmitral, para evaluarla en conjunto a la Vp. E y al 
Tpo.D.E.  
El valor de la Vp. A en caninos sanos es de 0,54±0,11 m/seg. 
Para el G1-CMD el resultado fue de: 0,546±0,074 m/seg. y para el G1-CMD+A 
de 0,508±0,091 m/seg. (p: ns). Suponemos que este hecho se debe a los diferentes 
estadios en que se encontraba el patrón de flujo transmitral de los caninos incluidos. 
(Véase gráfico Nº 27).   
Para el G2-CMD fue de 0,518±0,075 m/seg. y para el G2-CMD A+E de 


















































Gráfico Nº 27.- En el gráfico puede observarse que la Vp. A transmitral se encuentra incrementada respecto 
a su valor normal (tendencia hacia el patrón restrictivo). Esta modificación no se produjo en todos los 
pacientes de la misma forma, por lo cual las estadísticas no mostraron diferencias significativas. (p: ns) 
 
Relación ondas E/A. 
Dado que, el llenado del VI se produce en dos fases definidas como lo son la 
fase de llenado rápido y la de contribución atrial, hemos calculado la relación E/A 
transmitral como índice Doppler de función diastólica. 
En los caninos sanos el valor de dicha relación es 1,25±0,5. 
Los resultados obtenidos fueron los siguientes: 
Para el G1-CMD fue de 1,389±0,19 y para el G1-CMD+A fue de 1,634±0,28.  
En el G2-CMD fue de 1,64±0,26 y en el G2-CMD A+E fue de 1,32±0,198. 
En ambos grupos existe una clara tendencia de transición hacia el patrón 
restrictivo característico de los caninos con CMD,  aunque en el G2 puede observarse  
una disminución del índice hacia el rango normal. 
Se han encontrado diferencias estadísticas significativas en ambos grupos 
estudiados (*p<0.05). (Véase gráfico Nº 28).  
 
 









































Gráfico Nº 28.- En el gráfico se observa que la relación entre las ondas E/A del flujo transmitral se 
incrementa en los caninos del G1-CMD y asimismo en los tratados con amiodarona. En el G2 se observa 
la disminucion de la relación E/A con tendencia hacia valores normales.  
 
Tiempo de Relajación Isovolumétrica (TRIV). 
Hemos medido en forma directa utilizando el Doppler de flujo el TRIV en los dos 
grupos estudiados pre y postratamiento. 
Cuando la relajación del miocardio se encuentra alterada, el TRIV disminuye a 
expensas de una lenta caída de la presión intraventricular. Este hecho indica que la 
presión en el AI debe ser inferior a la del VI, para no retrasar la apertura de la válvula 
mitral. 
El valor de referencia normal en caninos es de 0,056 seg. De esta forma, el valor 
encontrado para el TRIV en el G1-CMD fue de 0,053±0,0054 seg. y para el G1-CMD+A 
de 0,052±0,0065 seg. No existieron diferencias estadísticas significativas (p: ns). 
En el G2-CMD se encontró un valor de 0,047±0,004 seg.  y en el G2-CMD A+E 
0,057±0,0049 seg. Se han encontrado diferencias estadísticas significativas (*p<0.05). 















































Gráfico Nº 29.- Se grafica el TRIV en milisegundos en el G1 y G2. Puede apreciarse que en el grupo que 
recibió el tratamiento combinado dicha variable mejoró significativamente.  
 En la tabla Nº 7 se resumen todos los valores hallados en esta investigación. Los mismos indican 
el promedio ± DS de los cuatro grupos con CMD y de los caninos sanos. (Véase penúltima carilla de 
resultados). 
 
VARIABLES ELECTROFISIOLÓGICAS NO INVASIVAS: 
Intervalo QT (IQT). 
El IQT fue analizado promediándose 10 ciclos consecutivos para minimizar el 
efecto que pudiera causar la arritmia sinusal fisiológica (ASF).  
En los caninos sanos, el valor normal de referencia para el IQT fue de 202±12,08 
ms. Dicho valor se calculó a partir de una muestra de cuarenta y cinco pacientes.  
En los caninos del grupo G1-CMD el IQT fué de 191±9,36 ms. y para el G1-
CMD+A de 217,5±7,90 ms. Se encontraron diferencias estadísticas significativas 
(*p<0,05). 
El G2-CMD fue de 199,7±10,48 ms. y en el G2-CMD A+E fue de 222,5±6,64 ms. 
También hemos encontrado diferencias estadísticas significativas (*p<0,05). (Véase 
gráfico Nº 30) 
No hemos observado la prolongación excesiva del IQT en ninguno de los dos 
grupos tratados con clorhidrato de amiodarona.  
 
 









































Gráfico Nº 30.- Se observa el comportamiento del IQT en los pacientes con CMD. G1-CMD: Pacientes con 
CMD no tratados y G1-CMD+A tratados con clorhidrato de amiodarona. G2-CMD: Pacientes con CMD no 
tratados y G2-CMD A+E tratados con la asociación de clorhidrato de amiodarona y maleato de enalapril. El 
IQT en ambos grupos tratados presentó incremento por efecto del clorhidrato de amiodarona.(Véase texto). 
Las diferencias estadísticas encontradas fueron significativas dentro de cada grupo (*p<0,05). 
 
Dispersión Transmural de la Repolarización ventricular (DTR) (ITp-e). 
Los estadios finales de la repolarización ventricular fueron estudiados en la onda 
T, dado que, según lo habíamos planteado, la recuperación eléctrica disímil entre el 
mesocardio y el epicardio de la pared del VI provocaba cambios en el intervalo ITp-e.  
Medimos el ITp-e porque pensamos que debía incrementarse en los pacientes 
con CMD no tratados, así como disminuir luego del tratamiento. Este cambio indicaría 
la estabilización del gradiente eléctrico entre el epicardio y el mesocardio. Los resultados 
encontrados fueron los siguientes:  
 En los caninos sanos estudiados (trece en total) el valor fue de 25±0,02 ms.  
En el G1-CMD fue de 29,20±3,08 ms. y de 23,40±3,37 ms. en el G1-CMD+A 
(*p<0,05). 
 Por su parte el G2 tuvo los siguientes valores: para el G2-CMD fue de 30,8±1,87 
ms. y para el G2-CMD A+E de 27,10±1,19 ms. Se encontraron diferencias estadísticas 
significativas. (*p<0,05). (Véase gráfico Nº 31)  
 






















































Gráfico Nº 31.- Se observa el comportamiento del ITp-e (DTR) en ambos grupos de pacientes con CMD. El 
efecto de la amiodarona ha estabilizado la DTR, reduciendo el ITp-e. Las diferencias estadísticas 
encontradas fueron significativas dentro de cada grupo G1-CMD vs. G1-CMD+A y G2-CMD vs. G2-CMD 
A+E). (*p<0,05)           
Turbulencia de la Frecuencia Cardíaca (TFC). 
Para el estudio de esta variable eléctrica seguimos el criterio de análisis 
adoptado previamente y cuya base fue establecida en los lineamientos de la Sociedad 
Internacional de Holter y Electrofisiología no Invasiva (ISHNE). 
La VFC representa las variaciones que ocurren en la longitud de los ciclos RR 
(FC) luego de un complejo prematuro ventricular (CPV). Como mencionáramos, dos 
parametros la caracterizan: el inicio (TO: T onset) y la pendiente (TS: T slope).  
 El TO equivale eléctricamente al acortamiento o aceleración inicial (necesario 
para determinar el componente TO: onset o inicio) de los ciclos RR post complejo 
ventricular prematuro y se calcula por una fórmula que relaciona los valores de duración 
en tiempo de los ciclos sinusales post y pre CPV (TO se expresó en %).  
A esta aceleración inicial le siguió una prolongación en los 15 a 20 complejos 
sinusales posteriores (TS). TS se refiere a la pendiente calculada sobre esta última 
secuencia (TS se expresó en mseg/RR). Hemos adecuado el análisis de la TFC a la 
forma unitaria o combinada de ambas variables.  
 
 





Cuando el patrón descripto (aceleración inicial – desaceleración tardía) no se 
presentó se consideró una anormalidad que incrementó el riesgo de disritmias 
ventriculares. 
En los pacientes sanos (doce en total) el valor de referencia del TO fue de -0%; 
y del TS +2,5 mseg/RR. Presentamos a continuación los resultados por separado para 
cada una de estas variables. 
El TO% en el G1-CMD fue de -9,13±7,1 y en el G1-CMD+A fue de 4,22±3.06.  
(*p<0.05). 
El TO% en el G2-CMD fue de -8,48±7,12 y en el G2-CMD A+E fue de 2,87±2,48. 
Se han encontrado diferencias estadísticas significativas en ambos grupos (* p<0.05). 
(Véase gráfico Nº 32) 
 


































Gráfico Nº 32.- Se observa el comportamiento de la TFC para el componente TO% en los dos grupos de 
pacientes con CMD. G1-CMD: Pacientes no tratados y G2-CMD+A tratados solamente con clorhidrato de 
amiodarona.  G2-CMD: caninos no tratados y G2 CMD A+E tratados con la asociación de clorhidrato de 
amiodarona y maleato de enalapril. Las diferencias estadísticas encontradas fueron significativas dentro de 
cada grupo (*p<0,05) (Véase texto).   
 
Los resultados encontrados para el análisis de las pendientes (componente TS 
de la TFC) fueron los siguientes:  
Los caninos del G1-CMD presentaron un valor de 26,43±12,88 mseg/RR y en el 
G1-CMD+A fue de 8,9±8,1 mseg/RR. 
Para el segundo grupo de la investigación los resultados fueron: para el G2-CMD  
 





de 22,68±14,83 mseg/RR y para el G2-CMD A+E de 7,17±6,48 mseg/RR. 
En ambos grupos se han encontrado diferencias estadísticas significativas luego 
del análisis apareado (*p<0,05). (Véase gráfico Nº 33)                           































Gráfico Nº 33.- El análisis de la pendiente (componente TS de la TFC) demuestra un aumento en los 
pacientes afectados con CMD de ambos grupos (respecto al valor de referencia). En el G1, el tratamiento 
con amiodarona logró su disminución con tendencia a los valores control. Lo mismo ocurrió en el grupo 2. 
(TS representa la fase de desaceleración del ritmo sinusal post CPV). Se encontraron diferencias 
estadísticas significativas en ambos grupos (*p<0,05).  
 
Variabilidad de la Frecuencia Cardíaca (VFC). 
 Es esperable en condiciones fisiológicas que la modulación autonómica 
determine un valor basal fluctuante de la FC para cada paciente.  
Hemos analizado la VFC en su componente temporal SDNN (desvío estándar 
de los intervalos RR sinusales normales). El SDNN, es una de las formas en que puede 
ser analizada la VFC y es representativo de la citada modulación. 
En los pacientes sanos (veinte en total) el valor de referencia fue de 135,5±3,99. 
Para los caninos del G1-CMD el SDNN fue de 95,35±26,08 y para el G1-CMD+A 
de 126±18,33. (*p<0,05). 
En el G2-CMD el SDNN fue de 99,10±20,02 y de 118,9±14,51 en el G2-CMD 
A+E (*p<0,05). Ambos grupos presentaron diferencias estadísticas significativas (Véase 
gráfico Nº 34).  










































   
Gráfico Nº 34.- Se observa el comportamiento de la VFC en dominio temporal (SDNN) en los dos grupos 
de pacientes con CMD. G1-CMD: pacientes no tratados y G1-CMD+A tratados solamente con amiodarona.  
El G2-CMD: no tratados y el G2-CMD A+E tratados con la asociación de amiodarona y enalapril. La 
combinación de ambas drogas continúo mejorando el balance simpático vagal, hecho que promovió una 
mayor variabilidad en la frecuencia cardiaca de los pacientes. Las diferencias estadísticas encontradas 
fueron significativas dentro de cada grupo (*p<0,05) 
 
Evaluación del segmento ST. 
Según habíamos mencionado, la evaluación del segmento ST estuvo 
relacionada con la investigación de hipoxia cardiaca.  
El valor de referencia normal es de 0,2 milivoltios tanto para el supra como para 
el infradesnivel. 
En el G1-CMD el resultado obtenido fue de 0,18±0,053 milivoltios y en el G1-
CMD+A de 0,19±0,045 milivoltios. 
En el G2-CMD se encontró un valor de 0,185±0,047 milivoltios y en el G2-CMD 
A+E de 0,18±0,042 milivoltios.  
No hemos encontrado para esta variable diferencias estadísticas significativas 
en ninguno de los grupos estudiados (p: ns). (Véase gráfico Nº 35) 
 
 





































Gráfico No 35.- No hemos encontrado variación en el supradesnivel o infradesnivel en el segmento ST. No 
se han encontrado diferencias estadísticas significativas en ninguno de los dos grupos de la investigación. 
(p: ns). 
 
Macroalternancia eléctrica de la onda T (MAlt.T). 
Desde el punto de vista electrocardiográfico la onda T representa los potenciales 
remanentes del proceso de repolarización ventricular. 
      La macroalternancia es un desorden eléctrico que se manifiesta por el cambio 
visible de la morfología, la polaridad o el voltaje de la onda T.  
En los humanos se ha descrito que este evento eléctrico puede presentarse tanto 
en un miocardio normal y estable, en los afectados por cardiopatía, así como a 
consecuencia de una taquiarritmia. Asimismo, se la considera marcadora independiente 
de riesgo arrítmico (dentro de las 24 a 48 horas posteriores a un evento disritmico).  
Smith y col. establecieron que la alternancia eléctrica de la onda T se puede 
relacionar con la génesis de arritmias ventriculares en caninos. 
En la investigación no se han encontrado alteraciones de la onda T relacionadas 
con la macroalternancia en ninguno de los grupos estudiados. El método diagnóstico 
utilizado se basó en la observación directa de los registros y la medición de los 
accidentes de la onda T. 
Resumimos en la tabla No 6 los valores correspondientes a las variables 
electrofisiológicas. 







La categorización de los CPVs observada en el primer estudio Holter, así como 
el efecto antiarrítmico logrado luego de finalizar los respectivos protocolos terapéuticos 
(segundo registro Holter) se detallan en la tabla No 8 (véase última carilla de resultados).  
El fenómeno de memoria cardiaca descrito en el humano, relacionado con 
cambios persistentes de la onda T electrocardiográfica (polaridad, voltaje) y asociados 
a fenómenos de isquemia miocardica o taquidisritmias, es de difícil demostración en los 
caninos debido a que en esta especie dicha onda puede presentarse positiva, negativa 
o bifásica y en todos los casos se considera normal. 
 
Finalmente presentamos:  
1) Análisis de Kaplan-Meier en el cual se constata la mayor sobrevida de los 
pacientes tratados con la combinación de clorhidrato de amiodarona y maleato de 
enalapril, incluidos en el G2.  
En dicha prueba, pudo comprobarse que los tiempos de sobrevida entre el G1  
 
Tabla No 6.- En la tabla resumen en la que se observa el valor que toma cada variable 
electrofisiológica estudiada tanto en los caninos sanos como en los grupos con CMD pre y 
postratamiento.  
 SANOS G1-CMD G1-CMD+A G2-CMD G2-CMD A+E 
IQT ms. 202±12,08 191±9,36 217,5±7,90 199,7±10,48 222,5±6,64 
DTR (ITp-e) ms. 25±0,02 29,20±3,08 23,4±3,37 30,8±1,87 27,10±1,19 
VFC (SDNN) 135,5±3,99 95,35±26,08 126±18,33 99,10±20,02 118,9±14,51 
TFC (TO%) -0% -9,13±7,1 4,22±3,06 -8,48±7,12 2,87±2,48 
TFC (TS ms/RRint) +2,5 26,43±12,88 8,9±8,1 22,68±14,83 7,17±6,48 
ST (mV.) 0,175±0,04
9 
0,18±0,05 0,19±0,046 0,185±0,047 0,18±0,042 
Macro Alternancia 
T 
NO NO NO NO NO 





CMD+A y el G2 CMD A+E, resultaron ser altamente significativos. 
De esta manera, el G1 tuvo una vida media de 76 días y el G2 de 117 días. 
(Véase gráfico Nº 36.)  
 
2) Análisis de diferencia de medias entre ambos grupos. 
Si bien el procesamiento estadístico de los datos observados en ambos 
protocolos terapéuticos mostró diferencias pre y postratamiento cuando se analizaron 
las variables apareadas, pudimos observar asimismo que existían diferencias que no 
presentaban la misma magnitud. Por ello, decidimos analizar y cuantificar si realmente 
todas esas diferencias eran significativas, y lo hicimos en una prueba de dos colas. 
Dado que, como mencionamos, inicialmente se trabajó con un muestreo de 
variables apareadas, se pudo realizar una prueba para la media de las diferencias.  
Los tamaños de las muestras de los grupos que se han estudiado: G1-CMD y  
Gráfico No 36.- En el presente gráfico se observa que los pacientes del G2 CMD-A+E tienen mayor 
sobrevida, respecto al G1. Ref: la curva de la derecha corresponde al G2. 
 
 





G1-CMD+A, asi como del G2-CMD y G2-CMD A+E, permitieron el nivel de significación 
del 5% (α=0,05) y una potencia de al menos 80%. Ambos grupos constituyeron un 
conjunto de observaciones independientes. 
En todos los casos se probó mediante la prueba de Shapiro Wilk el correspon- 
diente supuesto de normalidad (α=0,1), lo que permitió optar por una prueba paramétrica 






Tabla Nº 9.- expresa los resultados correspondientes a la prueba de las 
diferencias. 
VARIABLE DIFERENCIA ESPERDA P valor           PRUEBA 
              DDVI -0,51 0,0001 t de Studen 
DSVI -0,65 0,0001 t de Studen 
FA% 5,94 0,0004 t de Studen 
FAm% 3,62 0,0123 t de Studen 
VDF -30,65 0,0003 t de Studen 
VSF -27,75 0,0005 t de Studen 
FEy% 9,36 0,0004 t de Studen 
Vp.E -0,16 0,0001 t de Studen 
Relacion E/A -0,57 0,0001 t de Studen 
TRIV 0,01 0,0078 t de Studen 
MMVI -44,86 0,0009 Wilcoxon 




Tabla Nº 7.- En la tabla se observan todos los valores correspondientes a las referencias 
de normalidad y a los medidos en los diferentes grupos de esta investigación.  
 SANOS G1-CMD G1-CMD+A G2-CMD G2-CMD A+E 
PESS (mm) 0,7 0,653±0,16 0,774±0,16 0,965±0,25 0,89±0,26 
Ai/Ao 1,25±0,05 1,41±0,06 1,57±0,05 1,37±0,10 1,51±0,08 
DDVI (cm) Véase tabla Nº4 4,85±0,9 5,14±1,04 5,10±1,06 4,84±0,94 
DSVI (cm) Véase tabla Nº4 3,34±0,9 3,42±0,86 3,76±1,19 3,36±1,01 
FA% 35 a 45% 30,55±4,9 28,7±4,4 27,3±11,1 31,39±10 
Fey% 50% 57,77±7,3 54,96±6,8 51,38±18,3 57,9±15,02 
FAm% 25 a 32% 18,9±5,17 18,86±3,26 16,99±6,02 20,57±5,64 
EPR 0,48±0,10 0,30±0,067 0,31±0,094 0,327±0,07 0,33±0,065 
MMVI (gr) Varía s/áreas VI 163,6±54,02 184,7±75,38 204,3±72,39 180,6±55,81 
IMMVI Varía s/peso 0,57±0,1 0,60±0,11 0,58±0,11 0,54±0,11 
VacCf (cir/seg) 1,6 a 2,8 1,81±0,34 1,85±0,33 2,026±0,83 1,92±0,64 
IEa VPI (mm2)  
1,45±0,22 
1,36±0,15 1,23±0,17 1,13±0,09 1,27±0,093 
IEa VPD (mm2) 1,41±0,12 1,26±0,08 1,03±0,064 1,23±0,10 
VDF (ml) Varía s/ DDVI 115,6±55,05 130,6±66,2 131±69,4 115,3±58,5 
VSF (ml) Varía s/ DSVI 47,9±24,34 59,07±34,8 68.7±56,7 52,18±40,5 
Vp.Ao (cm/seg) 180±18 115,1±15,68 106,9±13,63 101,9±10,35 116,3±11,29 
PPE (seg) 0,053±0,007 0,072±0,016 0,087±0,019 0,069±0,057 0,067±0,049 
PE   (seg) 172,2±2,8 168±0,008 156±0,01 135±0,085 162±0,005 
IW (PPE/PE) 0,415±0,04 0,43±0,10 0,55±0,11 0,51±0,06 0,42±0,035 
ITei 0,41±0,02 0,66±0,06 0,79±0,07 0,86±0,08 0,74±0,04 
Vp.E (m/seg) 0,7±0,15 0,75±0,057 0,81±0,047 0,83±0,09 0,74±0,10 
Tpo.D.E (seg) 0,075 a 0,08 0,0915±0,021 0,088±0,029 0,076±0,007 0,0793±0,009 
Vp.A (m/seg) 0,54±0,11 0,546±0,07 0,508±0,09 0,52±0,075 0,56±0,045 
Rel.E/A 1,25±0,5 1,38±0,19 1,63±0,28 1,64±0,26 1,32±0,19 
TRIV (seg) 0,056 0,053±0,005 0,052±0,052 0,047±0,004 0,057±0,005 
Onda S` 8,56±0,59 7,82±0,65 7,33±0,65. 7,37±0,66 7,96±0,41 
Onda E` 9,57±0,45 8,68±0,38 8,15±0,43. 8,43±0,40 8,85±0,28 
Onda A` 7±0,348 6.01±0,71 5,53±0,38 5,87±0,40 6,88±0,30 
 





Tabla Nº 8.- Cantidad total de CPVs y categorización, pre y postratamientos. Se presentan los 
resultados obtenidos luego de finalizados los protocolos terapéuticos correspondientes a los grupos 
estudiados. Se han clasificado los complejos ventriculares prematuros (CPVs) en orden de gravedad 
desde la izquierda a la derecha de la tabla.  
 
 






Durante nuestra investigación hemos observado cambios en numerosas 
variables estructurales, funcionales y eléctricas, las cuales se han modificado 
favorablemente con los tratamientos utilizados.  
En este sentido, el tratamiento con clorhidrato de amiodarona corrigió las 
alteraciones que la CMD había provocado en las variables electrofisiológicas, asi como 
la generación de CPVs que modificaron el ritmo cardíaco durante la enfermedad.  
Por su parte, el maleato de enalapril tuvo un mayor efecto positivo sobre las 
variables relacionadas con la estructura cardíaca y con la función sisto-diastólica. 
Especialmente en el G2-CMD A+E, observamos que los pacientes limitaron el progreso 
de la enfermedad, controlaron las disritmias y prolongaron la sobrevida. 
Nuestra discusión se enfocará en primer término en las modificaciones 
morfofuncionales observadas luego del tratamiento con el maleato de enalapril; 
seguidamente analizaremos los cambios logrados por la utilización del clorhidrato de 
amiodarona, trataremos algunos aspectos de la sobrevida de los caninos con CMD y 
finalmente comentaremos algunas limitaciones de esta investigación. 
MODIFICACIONES MORFOFUNCIONALES OBSERVADAS LUEGO DEL 
TRATAMIENTO CON MALEATO DE ENALAPRIL. 
El concepto de remodelado fue introducido en el año 1980 para describir los 
cambios que ocurrían en la estructura cardíaca en los casos de infarto de miocardio en 
el humano. En la actualidad es aplicable a casi todas las patologías cardíacas, 
incluyendo las miocardiopatías como la CMD primaria canina.  
Es interesante remarcar que el remodelado es un fenómeno reversible lo cual 
implica que puede ser modificado terapéuticamente. 335  
El fenómeno de remodelado estructural caracteriza la historia natural de la CMD 
y dado que, en los caninos de nuestra investigación (sometidos al tratamiento 
combinado) disminuyeron las dimensiones del VI, mejoraron los valores del IE, así como  
se incrementaron los de la FEy%, consideramos que se produjo un importante efecto de 
regresión en el remodelado en la mayoría de los pacientes. Asimismo, en otros caninos, 
observamos que el remodelado progresaba conforme lo hacía la CMD. 336, 337  
 





El remodelado eléctrico (no mencionado hasta ahora) también acompaño a los 
cambios estructurales.  
En los caninos con CMD, la cardiomegalia fue valorada radiográficamente y 
confirmada sobre la base del estudio de la escala cardio-vertebral. La dilatación cardíaca 
fue el signo objetivo de la presencia de remodelado.   
Si bien en la presente investigación se observó que el tratamiento con el maleato 
de enalapril impactó favorablemente sobre el remodelado ventricular, consideramos la 
necesidad de confirmar en futuros estudios cual es el momento adecuado para iniciar el 
tratamiento. 
Borgarelli M. et al., plantearon la necesidad de realizar estudios clínicos 
prospectivos en caninos, porque se desconocía si la utilización precoz de algunas 
drogas podría limitar el progreso de la CMD, de la IC y la aparición de disritmias. 338 
Al respecto, la evidencia ha demostrado que la inhibición de la ECA con el 
maleato de enalapril mejora el estado clínico y prolonga la vida, al limitar el avance de 
la IC asociada a la CMD, tanto en los humanos como en los caninos. 339, 340 
Por ello, el maleato de enalapril se utiliza como medicamento de primera línea 
en el tratamiento de la IC. Adicionalmente, en los caninos mantiene un efecto inhibitorio 
prolongado. 341, 342, 343, 344, 345, 346, 347 
Los resultados de nuestra investigación coinciden con estas conclusiones y 
demuestran que, el uso terapéutico del maleato de enalapril en la CMD canina debe 
iniciarse tempranamente y a baja dosis, cuando la cardiomegalia se hace evidente en 
los estudios ecocardiográficos (incremento del valor normal del DDVI) o radiográficos 
(valores superiores a 10,5 de la escala cardiovertebral). 
 Este efecto benéfico, además, previene en los caninos el desarrollo del 
remodelado estructural, promueve la regresión de la hipertrofia ventricular y mejora la 
eficacia del clorhidrato de amiodarona.  348, 349 
También, la evidencia indica que los IECAs en general, mejoran la respuesta  
cardiopulmonar durante el ejercicio en pacientes con disfunción sistólica ventricular y 
presentan efecto bradicardizante e hipotensor. 350, 351, 352, 353, 354, 355 
Un hecho importante, es que no se dispone a la fecha de datos relacionados con 
el efecto del maleato de enalapril sobre la mortalidad o sobre la incidencia de la insufi- 





ciencia cardíaca en perros con CMD.  En este sentido, los resultados del presente 
trabajo de investigación demuestran que el tratamiento combinado de A+E reduce los 
signos y síntomas de la IC, y prolonga la vida de los caninos tratados.  
  Hemos observado que, el uso del maleato de enalapril en los caninos sometidos 
al tratamiento combinado ha mejorado significativamente la función sisto-diastólica 
ventricular, probablemente porque el maleato de enalapril ha actuado reduciendo los 
volúmenes ventriculares mencionados anteriormente, la fibrosis y la hipertrofia de los 
cardiomiocitos.   
 En nuestra investigación observamos que la masa del VI continúo 
incrementándose en el grupo tratado solo con amiodarona. Por el contrario, en el grupo 
que recibió tratamiento combinado la masa del VI comenzó a disminuir, poniendo en 
evidencia el efecto beneficioso.  
Para valorar la geometría del VI utilizamos, entre otras cosas, el IE. La mayoría 
de los trabajos de investigación sobre IE, están referidos a la CMD y a la alteración de 
la geometría del VI (<IE). El IE fue para nosotros un indicador morfológico sencillo de 
obtener, reproducible y un signo fidedigno de disfunción ventricular, a través del cual 
evaluamos la remodelación patológica en todos los grupos de caninos con CMD. 356 
La esfericidad per-se, es un estímulo para que continúe progresando el 
remodelado. Este último afecta el mecanismo contráctil, la rotación apico-basal del 
corazón, la función sisto-diastólica y el efecto oclusivo de las válvulas atrio-ventriculares. 
357, 358 
 En el año 2012, publicamos el valor normal del IE utilizando dos técnicas de 
cálculo, 359 y observamos que su disminución indicaba el inicio del remodelado 
estructural del VI.  
En el mismo sentido, Holler PJ, y Wess, G., (2013) evaluaron por primera vez el 
punto de corte de dicho índice para la CMD canina y determinaron que el IE es 
patológico cuando el valor es inferior al normal de 1,65. 360 
La Sociedad Europea de Cardiologia Veterinaria (SECV) (2017) consideró que  
los valores del IE inferiores a 1,65 son anormales. 361 
Nuestros resultados se asemejan a los publicados por la SECV y en ellos puede 
observarse como los valores cambian hacia una esfera (en el G1 cuando solo se empleó   





clorhidrato de amiodarona) o hacia una elipse (en el G2 cuando el clorhidrato de 
amiodarona se asoció con el maleato de enalapril). 
Numerosos estudios confirman que la relación Ai/Ao en los caninos sanos es de 
1:1,25 aproximadamente y que la misma se incrementa como consecuencia del avance 
de CMD canina primaria o de las enfermedades cardíacas que cursan con sobrecarga 
de volumen del AI. 362, 363, 364, 365, 366, 367, 368, 369, 370 
En nuestra investigación observamos lo siguiente: 1) El área y las medidas 
lineales de la raíz aórtica prácticamente no variaron en ninguno de los grupos 
estudiados. 2) El AI fue la cámara que más se distorsionó durante la evolución de la 
enfermedad, determinando el incremento de la relación AiAo en todos los grupos con 
CMD.  
Es posible que, la dilatación del AI haya sido consecuencia de una mayor presión 
de llenado ventricular debido a una mayor rigidez miocárdica y que, el índice AiAo 
incrementado se haya relacionado positivamente con el grado de disfunción diastólica 
en los caninos con CMD. 
La función sistólica de los cuatro grupos de caninos con CMD fue evaluada a 
través de la FA%, de la FAm, de la Fracción de Cambio de Área (FCA%), de la SSPE, 
de la FEy, de la VacCF, de los intervalos sistólicos (PE y PPE) y del Doppler tisular.  
Es importante recalcar que no existen valores limites específicos únicos para la 
FA en las distintas razas caninas y, además que, se han observado algunos casos de 
pacientes caninos con FA<25% que no presentaban alteraciones cardíacas.  
En nuestra investigación, hemos encontrado que la FA% en el grupo con CMD 
tratado con clorhidrato de amiodarona continuó descendiendo respecto del valor inicial, 
como consecuencia del estado de hipocontractilidad del VI. Mientras que el grupo que 
recibió el tratamiento combinado tuvo un leve aumento de la FA%, respecto al valor 
calculado al inicio del estudio. Este efecto es atribuible al tratamiento con el maleato de 
enalapril. A consecuencia de ello, se incrementó el volumen de eyección sistólica que 
es uno de los parámetros que mejor definen el estado de esta función. 
Ambas determinaciones adquieren valor diagnóstico y la mejoría o el 
empeoramiento de estos dos parámetros, guardan relación con el pronóstico de la CMD 
canina.  371 
En nuestra investigación, categorizamos el estado de la función sistólica del VI  





considerando un valor de corte para la FEy del 50%.  Por ello, aquellos pacientes con 
FEy% inferior a este valor fueron considerados con disfunción sistólica. 372 
De esta manera, hemos observado que en el grupo CMD A+E tanto la fracción 
de acortamiento como la fracción de eyección mejoraron. Claramente, este efecto 
beneficioso se relacionó con la administración de maleato de enalapril. 
Asimismo, hemos encontrado cambios similares al analizar el PPE o de CI, el 
tiempo de eyección ventricular izquierdo o PE, la relación entre ambos (índice de 
Weissler), asi como en el índice de Tei o de performance miocardica (IPM). 
Observamos que ambos índices se encontraban aumentados en los dos grupos 
con CMD sin tratamiento y en el G1 tratado con clorhidrato de amiodarona. Por el 
contrario, en el grupo tratado con la combinación A+E, los índices citados se redujeron. 
373, 374  
De la misma manera, el maleato de enalapril probablemente tuvo un efecto 
favorable sobre la función diastólica, reduciendo la rigidez ventricular 375 y la presión de 
llenado del VI. Al respecto, hemos hallado en el G2-CMD A+E cambios importantes que 
nos indicaron una mejor función diastólica. (estos serán discutidos más adelante). 
Por medio del Doppler de flujo transmitral, observamos que la disfunción por 
causa restrictiva fue la mayormente observada en los pacientes de nuestra 
investigación. 
En los caninos con CMD observamos que el flujo transmitral restrictivo combinó 
cinco características: 1) La Vp.E aumentó como consecuencia de una mayor presión en 
el AI, 2) La Vp.A descendió y 3) El Tpo.D.E disminuyó (<80 ms), 4) la relación de la Vp. 
E/A fue variable, 5) el TRIV disminuyó. 
Luego de los respectivos tratamientos observamos que:  
1) En ambos grupos no tratados, asi como en el tratado solamente con 
clorhidrato de amiodarona, hubo una clara tendencia hacia la condición restrictiva hecho 
que nos ratificó el progreso de la CMD y de su particular patrón, inefectividad del 
clorhidrato de amiodarona sobre el estado funcional, y mejoría en las condiciones del  
flujo transmitral por el efecto terapéutico del maleato de enalapril. 
2)  Las variables recientemente mencionadas presentan distintas características 
que corresponden patrones o estados evolutivos previos al restrictivo. 





3) Creemos que, los diferentes valores observados en los cuatro grupos, reflejan 
distintos estadios de la disfunción diastólica ventricular izquierda.     
Hemos utilizado en los caninos de esta investigación, el Doppler tisular pulsado 
(DT) para cuantificar durante la sistole ventricular la velocidad del acortamiento 
miocárdico (onda S`), la relajación miocárdica en la diástole precoz (onda E`) y la 
contracción atrial en la telediástole (onda A`).  El DT se encuentra menos influenciado 
por las condiciones de carga hemodinámica del VI.  
En los caninos con CMD, la falla sistólica disminuyó las velocidades de 
movimiento longitudinal, asi como el gradiente endoepicárdico de la onda S`.  
Bartolomeo y col. trabajaron con la raza doberman casi exclusivamente, que 
tiene ondas con valores más altos, respecto a otras razas caninas.  
Tanto Chetboul V., como nosotros hacemos referencia a datos que incluyen 
promedios de distintas razas caninas. Al respecto nuestros valores generales son más 
cercanos a los publicados por Chetboul V. 376, 377 
Creemos que las diferencias de los valores entre los distintos autores radican en 
la/las razas utilizadas. 
Como observamos en nuestra investigación, en los caninos con CMD de todo el 
G1 y del G2-CMD, la contractilidad miocardica disminuyó. En el G2-CMD A+E se 
observa una recuperación luego del tratamiento con maleato de enalapril. 
EFECTOS ELECTROFISIOLÓGICOS INDUCIDOS POR EL CLORHIDRATO 
DE AMIODARONA. 
Algunas disritmias ventriculares son potencialmente fatales y requieren que se 
actúe rápidamente y con terapias seguras.  
La amiodarona es una droga que prolonga la DPA y el IQT en forma moderada, 
e incrementa escasamente el tiempo de la DTR. 
Sicouri et al., han propuesto que el clorhidrato de amiodarona en los caninos 
aboliría la heterogeneidad transmural de la repolarización disminuyendo la DPA de las  
células M, y prevendría la ocurrencia de pospotenciales tempranos (PPTe.) que facilitan 
la actividad gatillada en las disritmias ventriculares. Estos hallazgos también han sido 
corroborados en el ventrículo humano. 378, 379 
Merot, J., y Charpentier, F., han estudiado en los caninos cómo el clorhidrato de  





amiodarona alargó la longitud de ciclo e influyó sobre la repolarización ventricular y 
encontraron que el IQT presentó un significativo aumento (10%) en relación con el valor 
normal de referencia. 380, 381 
En los caninos con CMD de nuestra investigación, hemos encontrado una 
prolongación del IQT de hasta un 15% (valor que consideramos moderado). No hemos 
tenido efectos adversos desde el punto de vista eléctrico con las dosis utilizadas del 
clorhidrato de amiodarona. Sin embargo, no podemos descartar que los efectos 
secundarios se produzcan tardíamente. 382 
El uso de antiarritmicos de clase III y sobre todo del clorhidrato de amiodarona 
en los humanos con disfunción ventricular izquierda (NYHA II a IV) y CPVs, fue 
analizado en diferentes estudios (BASIS, GESICA, CAMIAT y EMIAT). 383, 384, 385, 386, 
387, 388 
De la misma forma, en la CMD canina se evaluó retrospectivamente durante un 
período de siete años la eficacia del clorhidrato de amiodarona. Se comprobó su 
seguridad de uso en casos de IC y presencia de CPVs. No se encontraron alteraciones 
de las enzimas hepáticas ni tiroideas y fue efectiva (a baja dosis) para controlar las 
disritmias ventriculares. 389, 390   
En nuestra investigación, el clorhidrato de amiodarona fue una droga segura y 
efectiva en todos los grupos estudiados. No hemos observado efecto proarrítmico, pero 
si un mínimo efecto inotrópico negativo sobre todo en el G1-CMD+A. 391, 392   
Dada la complejidad de acciones que presenta el clorhidrato de amiodarona, se 
necesitarán en el futuro estudios prospectivos extensos en el tiempo y con muestras 
apropiadas para evaluar tanto los beneficios como la capacidad proarritmica de este 
medicamento en tratamientos prolongados. 
Tanto Calvert C.A, como O’Grady M.R., estudiaron la relación entre la 
predisposición racial a padecer CMD (sobre todo en los doberman y en los bóxer) y la 
presencia de CPVs. Sin embargo, ninguno aclara que cantidad de complejos prematuros 
deben presentarse para que el estudio sea considerado anormal. 393, 394 
Por su parte, Meurs publicó una categorización según la cantidad de CPVs en 
los registros Holter de 24 horas, aceptando como normal solamente menos de 50 CPVs 
en 24 horas.  





Dado que, en esta investigación todos los caninos con CMD excedieron 
ampliamente la cantidad de CPVs mencionada, categorizamos nuestros estudios como 
anormales.  
La magnitud de la DTR de los potenciales del VI (intervalo de tiempo ITp-e) se 
debe a las diferencias intrínsecas en la DPA de los tres principales tipos de células que 
componen el miocardio ventricular y al grado en el cual estas diferencias de 
repolarización son amortiguadas por la fuerza electrotónica. 395, 396 
Los distintos grados de acoplamiento eléctrico junto con la variación de la DPA, 
determinan en qué medida se expresa la DTR, su probable efecto arritmogénico y la 
morfología de la onda T. 
El conocimiento obtenido a partir de la presente investigación nos lleva a justificar 
la idea de que la DTR aumenta en pacientes con cardiomiopatías en general y en la 
CMD primaria canina en particular y que la DTR es la expresión del remodelado eléctrico 
en el espesor parietal. 
De esta forma, pensamos que el inicio de la desestabilización eléctrica en los 
caninos con CMD comienza con el incremento del IQT y particularmente del ITp-e, y 
que, la dependencia entre ambas variables predispone potencialmente a la disritmia 
ventricular. 
La prolongación de la DPA del VI en los caninos con CMD se asocia a una mayor 
heterogeneidad transmural. 
Dado que no encontramos referencias para esta variable en los caninos sanos, 
en la primera etapa de esta investigación analizamos este aspecto. 
Establecimos la existencia de diferencias estadísticas significativas entre el 
grupo control (29 caninos sanos) y el grupo con CMD (34 caninos). La DTR fue mayor 
en los enfermos. Dicho incremento supone una mayor heterogeneidad eléctrica y 
vulnerabilidad del tejido cardíaco, haciéndolo más propenso a la disritmia. 397 
En esta investigación, recalculamos el ITp-e en 13 caninos normales. 
Demostramos además que, la dispersión del ITp-e  fue significativamente mayor en los  
caninos con CMD, y que, tanto en el G1-CMD+A, como en el G2-CMD A+E, el ITp-e 
disminuyó luego de la utilización del clorhidrato de amiodarona.  
Estos hechos indicaron una estabilización del gradiente eléctrico entre el epicar- 





dio y el mesocardio, por lo cual concluimos que es necesaria la utilización de drogas 
que disminuyan la DTR, para tratar de estabilizar eléctricamente al miocardio. 
Las variaciones abruptas o muy significativas de la VFC (oscilaciones entre 
latidos sinusales normales) son consideradas como factores desencadenantes o 
precipitantes de las disritmias ventriculares, porque pueden originar inestabilidad 
eléctrica. Por este motivo, determinamos un valor normal para nuestra población, como 
el correspondiente a la CMD canina, para el componente en dominio de tiempo 
expresado por la variable SDNN. 398   
En este sentido, En el año 2017, Prapawadee P., et al. publicaron un SDNN 
normal, mayor al nuestro. 399  
En nuestra investigación, pudimos constatar el aumento de la FC y la 
disminución del componente temporal de la VFC (SDNN) en los pacientes con CMD, 
efecto asociado a la menor variabilidad entre los intervalos de tiempo RR o NN.  
Las diferencias encontradas entre los distintos artículos podrían deberse al 
estado de actividad o reposo, a la influencia de la FC procesada, a la raza de los 
pacientes y a los efectos operacionales relacionados al equipamiento utilizado.   
Asimismo, podrían interpretarse dichas variaciones en dos hechos: la edad 
avanzada de los caninos en los cuales probablemente haya comenzado a alterarse el 
sistema neurovegetativo, así como la presencia de distintos grados de CMD.  
Luego de efectuar ambos protocolos de tratamiento, observamos que los 
intervalos RR aumentaban tanto su longitud de ciclo como su irregularidad. Inferimos 
que la mejora del balance simpático/parasimpático se presentó en el G1-CMD+A y en 
el G2-CMD A+E (en ambos grupos el SDNN se incrementó). 
Los datos obtenidos permiten concluir que, en el canino con CMD, la disminución 
de la VFC en el componente dominio de tiempo, sería predictora importante de la 
aparición de disritmias severas, acontecimiento que fue muy evidente en el presente 
estudio. 
Es interesante destacar que el IQT (o su corregido IQTc) y el ITp-e, presentan 
una variación inversa, en la cual las causas son totalmente disímiles. 
Al aumento del primero (influenciado por el incremento en el diámetro de las 
cámaras cardíacas propios de la CMD, por los cambios electrofisiológicos generados y 





por el efecto del clorhidrato de amiodarona) se le contrapone la disminución del valor 
del ITp-e (por mejoramiento del gradiente eléctrico entre la región M y el epicardio).  
Relacionado con esta investigación, publicamos en el año 2006 el valor normal 
del IQT en caninos sanos y demostramos que la fórmula que mejor se adaptaba para la 
corrección del IQT por la FC, fue la de Matsunaga. 400, 401 
En la actual investigación, sobre 45 caninos normales se obtuvo un nuevo valor 
para el IQT que fue muy parecido al publicado en el año 2006. 
Los caninos con CMD de ambos grupos no tratados tuvieron una disminución en 
los valores del IQT e ITp-e. Lo mismo ocurrió con la corrección por Matsunaga. 
En el G2-CMD+A y en el G2-CMD A+E se observó un aumento que no superó 
el 15% respecto a su referencia de normalidad. 
La limitada prolongación del IQT y del ITp-e en ambos grupos tratados no 
demostró ser la causa de inicio de la desestabilización eléctrica necesaria para la 
producción de disritmias ventriculares. 
La Turbulencia de la Frecuencia Cardíaca (TFC) fue descrita en el año 1999, por 
Schmidt, G y col., como un nuevo método para estratificar el riesgo de ocurrencia de 
disritmias en el humano.  
En nuestra investigación evaluamos los registros con ritmo sinusal basal y CPVs 
aislados, los dos parámetros numéricos definidos como inicio o (Turbulence onset = 
TO%) y pendiente máxima o (Turbulence slope = TS ms/RRint). 402 
Los datos publicados por nosotros en el año 2011 (TO% era de -6,68±5,7 y el 
TS de 25,48±31) 403, concuerdan con los hallazgos de los artículos de Noszczyk-Nowak 
A., 404 (2012) y de Harris J.D. et al., (2017) 405 en los cuales el TO% es más cercano a 
cero en los caninos con CMD. 403, 404, 405 
El mismo comportamiento siguió la TS ms/RR, que fue menor en valor absoluto 
en los caninos con CMD. 
Los resultados de la presente investigación revelaron que: cuando la TFC no se 
presentó en los caninos con CMD, tal condición expresó una alteración en la respuesta 
neuro-reguladora a nivel cardíaco.  
 





 Según nuestro análisis, el TO% en la CMD sin tratamiento continuó siendo 
negativo. Esta condición indicó la presencia de regulación autonómica expresada a 
través de la TFC. 
Los pacientes tratados del G1-CMD+A no respondieron a esta característica. 
Observamos al respecto que, la relación entre las longitudes de ciclos RR pos y pre CPV 
se modificaba, y además que, las fases de aceleración inicial y desaceleración tardía de 
la FC presentaron un efecto bradicardizante por acción del clorhidrato de amiodarona, 
lo que determinó que el cálculo del TO% resulte positivo. 
En el G2-CMD A+E sucedió lo mismo, pero los valores positivos fueron más 
cercanos a cero.  
Respecto a las pendientes (componente TS ms/RRint de la TFC) demostramos 
que los pacientes afectados de CMD de ambos grupos no tratados incrementaban el 
valor de TS, y que, luego de ser tratados disminuía. De esta forma, el tratamiento con 
clorhidrato de amiodarona logró estabilizar este componente, acercándolo a su 
referencia de normalidad. 
A la fecha no tenemos suficiente evidencia experimental para asegurar que la no 
presentación de la TFC pueda constituirse en una variable indicadora de mayor 
probabilidad de muerte, debiéndose contar con mayor cantidad de estudios prospectivos 
para considerarla predictora independiente de riesgo. 
Las diferencias entre ambas investigaciones, probablemente radique en el 
tiempo del registro Holter, y en que el grupo de J.D. Harris, et al., trabajaron solamente 
con caninos de raza Doberman.  
SOBREVIDA 
Durante el desarrollo del plan propuesto, ninguno de los caninos incluidos sufrió 
muerte súbita. Todos han concluido el tiempo de tratamiento previsto, hecho que puede 
observarse en el gráfico y el análisis estadístico de sobrevida de Kaplan Meier 
presentado. 
La CMD canina primaria no tiene tratamiento curativo. El manejo terapéutico está 
orientado a lograr una mejor calidad de vida. 
La supervivencia en la mayoría de los caninos con CMD es corta. La alteración 
de la función sisto-diastólica, la ICC progresiva y a la vez refractaria al tratamiento ins- 





taurado, asi como la presencia de una disritmia ventricular; son las causas de muerte 
más frecuentemente observadas. 
En nuestra investigación el G2-CMD A+E vivió más que el resto de los grupos 
estudiados. Atribuimos esta mayor supervivencia a las acciones combinadas de los 
medicamentos utilizados, dado que, el clorhidrato de amiodarona estabilizó el fenómeno 
eléctrico o principal motivo de MSC, y el segundo, el maleato de enalapril actuó 
positivamente sobre el componente funcional y estructural de la enfermedad 
Además, hemos identificado en este trabajo algunos factores que limitaron la 
sobrevida de otros caninos que originalmente formaron parte de este estudio. Estos 
factores se relacionaron con el mayor tamaño cardíaco, con la presencia de 
ensanchamiento diastólico del VI, con la disminución de la FEy%, con el detrimento del 
gasto cardíaco, con la disminución de la capacidad de ejercitarse y con el número de 
CPVs. Por las causas mencionadas recientemente y por razones éticas, debimos excluir 
en su momento a seis pacientes para brindarles una mejor atención médica, transitoria. 
LIMITACIONES DEL ESTUDIO.  
La etiología de la CMD canina primaria es desconocida, pero se encuentra 
asociada a causas multifactoriales, entre las cuales adquiere relevancia la teoría 
poligénica. Actualmente se investiga la presencia de mutaciones genéticas simultáneas 
y se realizan estudios de asociación genómica para relacionar los genes responsables 
de la enfermedad tanto en los humanos como en los caninos. 
Dado que nuestra investigación no tuvo como objetivo la realización de estudios 
genéticos diagnósticos, y que, estos adquieren importancia creciente, sugerimos y 
proponemos su futura implementación a efectos de acrecentar nuestro acervo de 
conocimientos, así como para cotejar los datos obtenidos con los centros 
internacionales de referencia sobre CMD canina primaria. 406, 407, 408, 409, 410, 411 
Como mencionáramos, otras causas genéticas paralelas pueden coparticipar en 
el desarrollo de la CMD primaria en los caninos. Entre ellas, las concentraciones 
disminuidas de taurina en plasma fueron comunicadas en los Cocker Spaniel y Golden 
Retrievers por Sisson D. et al, en el año 1999. 412, 413 
La deficiencia miocárdica de carnitina que ocurre en el 50% aproximadamente 
de los caninos con CMD, fué sugerida por Keene en 1992, en el Doberman y el Bóxer.  
414 





Gilbert et al, en 1997 constataron que tanto la metaloproteinasa-9 como la 
elastasa, implicadas en la respuesta inflamatoria y la remodelación estructural del 
miocardio, aumentaban su actividad por la IC asociada a la CMD canina. 415 
No podemos asegurar que las alteraciones de la taurina, la carnitina o la 
metaloproteinasa-9, sean la causa de la disfunción cardíaca, indiquen daño celular o 
formen parte de la adaptación de la IC; porque la investigación bioquímica previa no fue 
un objetivo ni un procedimiento realizado en nuestros pacientes.  
Dado que no hemos podido recuperar las piezas anatómicas post-mortem, no 
pudimos corroborar la existencia de los patrones histológicos descritos para la CMD en 
las diferentes razas caninas que hemos estudiado. 416 
 
 







El conocimiento de la CMD familiar en los humanos, ha promovido el estudio de 
la CMD primaria en los caninos, dado que, en ambas especies se están investigando y 
asociando sus respectivas bases genéticas.  
Por esta razón, debiera adoptarse como método de rutina un buen análisis de la 
historia clínica, de las alteraciones ecocardiográficas, de la electrocardiografía, del 
estudio Holter, de las radiografías de tórax y de las determinaciones de laboratorio. La 
realización de esta clase de pruebas resulta fundamental tanto para diagnosticar los 
casos preclínicos ocultos, como para confirmar los clínicos de la CMD canina. 
El principal sustrato fisiopatológico de la CMD lo constituyó la alteración 
estructural cardíaca. A consecuencia de ello, se presentó, entre otros hallazgos, la 
disfunción sisto-diastólica, y coexistieron, además, cambios electrofisiológicos 
simultáneos y disritmias ventriculares.   
Las disritmias ventriculares y su severidad guardaron relación con el grado de 
alteración de la función sistólica. En general fueron desencadenantes o agravantes de 
los síntomas del síndrome de IC, que fue progresivo. 
Como resultado de nuestra observación, recomendamos adoptar el siguiente 
criterio diagnóstico ante la presencia de CPVs: considerar normal hasta 50 CPVs 
simples en 24 horas en los caninos con CMD e IC. Recaudos especiales se deberán 
tener cuando estos complejos anómalos tengan intervalo de acoplamiento corto, 
presenten distintos grados de complejidad o escasa variabilidad circadiana. 
En general observamos la presencia de signos y síntomas de IC acompañados 
de una función ventricular moderadamente deteriorada (FA%<25 y FEy%<40) y, 
además, con anormalidades en la función diastólica (patrón restrictivo transmitral). 
El uso del maleato de enalapril disminuyó la mortalidad de los caninos que 
presentaron disfunción ventricular izquierda y mejoró la clase funcional. Además, la 
utilización del clorhidrato de amiodarona controló las disritmias. 
Dado que, en nuestra investigación no tuvimos pacientes con IC avanzada, ni 
resistencia al tratamiento, las medidas generales (no farmacológicas) adoptadas, 
también contribuyeron con un mejor pronóstico de la CMD en los caninos incluidos en 
nuestro trabajo.  





 Utilizando técnicas electrofisiológicas no invasivas, como las descritas en esta 
tesis, se han obtenido resultados relevantes sobre la condición eléctrica en que se 
encontraban los caninos con CMD pretratados. Estos datos iniciales, sirvieron para 
realizar tanto las comparaciones durante el seguimiento evolutivo de los pacientes, 
como al finalizar la investigación.  
La asociación de los dos medicamentos (maleato de enalapril y clorhidrato de 
amiodarona) logró una mayor efectividad clínica incrementando la sobrevida de los 
animales. 
Si bien es un hecho conocido, observamos que la supervivencia de los caninos 
estuvo en relación inversa con el grado de dilatación cameral y el grado de disfunción 
sisto-diastólica. Al respecto, la dilatación asociada de las cuatro cámaras, el trastorno 
contráctil difuso, la excentricidad del VI, la relación masa/volumen disminuída, las 
características de un llenado restrictivo del VI y los CPVs, adquirieron relevancia entre 
muchos otros factores.  
Finalmente, en la muestra investigada encontramos diferentes manifestaciones 
clínicas, asi como, alteraciones ecocardiográficas y eléctricas disímiles, cuando los 
pacientes fueron incluidos en el protocolo. Estos hechos fueron atribuidos a períodos de 
evolución variables de la CMD. 
Estas características no nos permitieron aplicar un criterio diagnóstico único para 
todos los casos, por lo cual, es necesario realizar estudios longitudinales prospectivos 
para reforzar el conocimiento sobre cuáles son las variables de la CMD que adquieren 
relevancia en las diferentes razas caninas.   
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